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Zur Pharmakologie des Selens und Tellurs. 
Il. Mitteilung. 
Die Wirkung ihrer Séuren auf Diphtheriebacillen. 
Von 
Georg Joachimoglu und W. Hirose. 


(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 2. August 1921. ) 


In der ersten Mitteilung!) konnte gezeigt werden, daB Bakterien 
gegentiber Telluriten, Telluraten, Seleniten und Selenaten verhiltnis- 
maBig empfindlich sind, wihrend Schimmelpilze durch diese Koérper 
kaum in ihrem Wachstum beeinfluBt werden. Die hohe Empfindlichkeit 
der Bacillen der Typhus-Coli-Gruppe gegeniiber Telluriten veranlaBte 
den einen von uns (J.), diese Salze therapeutisch anzuwenden. Nach 
den vorliegenden klinischen Erfahrungen hat sich die Telluritanwendung 
bei der Behandlung der Coliinfektion der Harnblase sehr wirksam 
erwiesen, da bei dieser Erkrankung durch Ausspiilungen der Harnblase 
mit Telluritlésung eine direkte Beeinflussung der Bacillen méglich ist. 
Schwieriger scheint die Behandlung von Typhusbacillentragern zu 
sein. Dariber liegen bis jetzt nur sparliche Erfahrungen vor. Léhr?) 
fand bei Bacillentragern, daB wahrend der Telluritzufuhr die Typhus- 
bacillen aus dem Stuhle verschwinden. Sie treten jedoch nach Aussetzen 
des Mittels wieder im Stuhle auf. Jedenfalls ergibt sich daraus, daB eine 
gewisse Beeinflussung der Typhusbacillen auch bei Bacillentragern 
vorhanden ist. 

Es soll noch versucht werden, die Typhusinfektion des Menschen mit 
diesem Mittel zu behandeln. In der vorliegenden Mitteilung wollen 
wir uns mit der Wirkung der selenigen und Selensiure, tellurigen und 
Tellursiure auf Diphtheriebacillen beschaftigen. 

DaB die Diphtheriebacillen gegeniiber Tellurverbindungen wenig 
empfindlich sind, zeigen bereits die Untersuchungen von Conradi 


1) Diese Zeitschr. 107, 300. 1920. 
2) Léhr, Miinch. med. Wochenschr. 1921, Nr. 30, S. 962. 
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und Troch!). Diese Autoren haben vorgeschlagen, fiir den Nachweis der 
Diphtheriebacillen erstarrtes Rinderserum zu verwerten, welches in 
100 cem 2ccm einer 1 proz. Kaliumtelluritlésung enthielt. Aus diesen 
Untersuchungen geht jedoch nicht hervor, wie sich die Diphtherie- 
bacillen verhalten, wenn man die Tellurkonzentrationen erhéht. Uber 
diesen Punkt sollen unsere Versuche Aufklarung geben, weiter iiber die 
Frage, ob zwischen Telluriten und Telluraten auch hier in der Wirk- 
samkeit ein Unterschied besteht und endlich, wie sich die entsprechenden 
Selenverbindungen verhalten. 

Die Versuche wurden in der Weise ausgefiihrt, daB wir wiisserige 
Lésungen der Natriumverbindungen der tellurigen und Tellursaure, 
der selenigen und Selensiure mit Traubenzuckerbouillon verdiinnten. 
Von einer 24stiindigen Diphtheriebacillenkultur auf Léfflerserum be- 
reiteten wir eine Aufschwemmung mit Traubenzuckerbouillon (1 Schrag- 
rohrehen + 3ccem Traubenzuckerbouillon). Von der Aufschwemmung 
brachten wir je 3 Tropfen in die Verdiinnungen, lieBen die Réhrchen 
24 Stunden bei Zimmertemperatur (etwa 18—22°) stehen und strichen 
am nichsten Tage je eine Ose auf Léfflerserum aus. Die Resultate 
wurden am nachsten Tage, nachdem die Réhrchen 24 Stunden bei 37 
im Brutschrank gestanden hatten, abgelesen. Aus einer gréBeren Reihe 
von Versuchen seien 4 in den Tabellen I—IV mitgeteilt. 





Tabelle I. Versuche mit Tellurit. 


o “ker. 
Nr. 1,2% Tellurit 4% Traubenzucker- | Resuitat 


bouillon 
I 1,6 2,4 -*) 
ese 2.5 
3 1,4 2.6 
4 1,3 (1: 420 Te) 2,7 oo 
5 12 2.8 + 
6 Kontrolle 4.0 


*) bedeutet kein Wachstum, + bedeutet Wachstum. 


Tabelle IJ. Versuch mit Tellurat. 





4% Traubenzucker- 


Nr. 4% Tellurat Resultat 
bouillon 
1 2.6 1,4 — 
2h: sae 1.5 
3 2.4 1,6 - 
4 2,3 ta 
5 y We 1.8 - 
6 2,1 (1: 125 Te) 1,9 
2.0 2,0 
8 Kontrolle 4,0 ++ 


1) H. Conradi und P. Troch, Zentraibl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infek- 
tionskrankh., Abt. I Orig., 54, Referate, Beiheft S. 63. Tagung der Freien Ver- 
einigung fiir Mikrobiologie Berlin 1912. 
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Tabelle III. 


Versuche mit Selenit. 





4% Traubenzucker- 


Resultat 
bouillon 


Ne. 0,5°% 'Selenit 


— 


9 
8 
4 
6 
1,5 (1: 1160 Se) 
6 1,4 
Kontrolle 4.0 


Ome we 


bo bo IS bo bo OO 


~! 


Tabelle IV. 
Versuche mit Selenat. 





4% Traubenzucker- 


Nr. 1% Selenat , Resultat 
bouillon 
1 3.2 0.8 
2 3,0 1.0 
3 2,8 (1: 666 Se) 1,2 
4 2,6 1.4 
5 2.5 1.5 
6 2.4 1.6 
7 2.3 1,7 
8 2,2 1.8 
2 2,4 1,9 
10 2.0 2.0 
11 Kontrolle 4.0 


Die Tabellen zeigen uns, daB eine Abtétung der Diphtherie- 
hacillen stattfindet : 


bei Tellurit bei einer Te-Konzentration von 1 : 420, 
~ Prellarat .. a ” os bite 
— Pov Se-Konzentration ,, 1: 1160 
— oe ts » 1: 666. 


In der ersten Mitteilung haben wir gesehen, daf die Bacillen der 
Typhus-Coli-Gruppe erst bei einer Telluritkonzentration von 1 : 100 000, 
was einer Tellurkonzentration von etwa 1 : 170000 entspricht, nach 
24stiindiger Einwirkung abgetétet werden. Die Diphtheriebacillen 
brauchen eine 4000mal stirkere Konzentration zu ihrer Abtétung. 
Wir miissen annehmen, daB in der chemischen Zusammensetzung 
dieser Bakteriengruppen Unterschiede bestehen. Vielleicht hiangt dies 
mit dem Reduktion vermégen der Bacillen zusammen. Die Diphtherie 
bacillen zeigen gegeniiber allen obenerwihnten Verbindungen ein 
starkes Reduktionsvermégen. Sind sie imstande, die Sauerstoffverbin 
dung zum metallischen Selen oder Tellur zu reduzieren, so wird offenbat 
damit die Giftigkeit der Verbindungen aufgehoben, da das unldsliche 
Selen bzw. Tellur ausfallt und eine giftige Wirkung nicht entfalten kann 

1 * 
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Weiter sehen wir, daB die Selenverbindungen gegeniiber den Diph- 


theriebacillen wirksamer sind als die Tellurverbindungen, wihrend wir 


bei den Bacillen der Typhus-Coli-Gruppe eine héhere Wirksamkeit 
der Tellurite und Tellurate beobachten konnten. 


Zusammenfassung. 

1. Diphtheriebacillen werden erst bei hohen Selen- bzw. Tellur- 
konzentrationen abgetétet. Fiir Tellurit betrigt diese 1 : 420, fiir Tellurat 
1 : 125, fiir Selenit 1 : 1160, fiir Selenat 1 : 666. 

2. Die Bacillen der ‘Typhus-Coli-Gruppe werden schon bei einer 
400 mal geringeren Te-Konzentration abgetétet. 

3. die hohe Widerstandsfaihigkeit der Diphtheriebacillen hangt 
wahrscheinlich mit ihrem hohen Reduktionsvermégen zusammen. Sie 
reduzieren die Sauerstoffverbindungen zu metallischem Selen bzw. 
Tellur. Das ungeléste Metall wirkt nicht giftig. 

4. Auch gegeniiber Diphtheriebacillen sind Selenite und Tellurite 
wirksamer als Selenate und Tellurate. 
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Zur Pharmakologie des Selens und Tellurs. 
Ill. Mitteilung. 
Die Wirkung ihrer Siiure auf die Kreislauforgane. 


Von 


Georg Joachimoglu und W. Hirose. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitit Berlin.) 
(Eingegangen am 2, August 1921.) 


Mit 6 Abbildungen im Text. 


Der auBerordentlich groBe Unterschied zwischen der Giftigkeit der 
arsenigen Saure und Arsensiure auf das isolierte Froschherz, den der 
eine von uns zahlenmaBig festzustellen versucht hat!), veranlaBte uns, 
analoge Versuche mit telluriger und Tellursiure, seleniger und Selensiure 
anzustellen. 

Wir benutzten die Natriumsalze dieser Siuren (NaSeO,, NaSeO, 
-10H,O, Na,TeO,, Na,TeO,-5 OH,) und setzten zur Ringerlésung 
verschiedene Mengen des in Wasser gelésten Salzes zu. Daraus wurde 
die resultierende Selen- bzw. Tellurkonzentration berechnet. Da die 
wasserigen Lésungen dieser Salze mehr oder weniger alkalisch reagieren, 
so haben wir, um Fehler zu vermeiden, die Wasserstoffionenkonzen- 
tration der in das Froschherz gebrachten Lésung jedesmal bestimmt ; 
die Bestimmung geschah nach der colorimetrischen Methode von 
L. Michaelis?). Die Wasserstoffionenkonzentration der angewandten 
Lésungen betrug meistens py = 7,2—7,4. Nur die konzentrierten 
(1 : 1000) Telluritlésungen reagierten etwas alkalisch py = 7,6 = 8,0, 
weil das Tellurit zu seiner Lésung etwas Alkali erfordert. 

Es wurden Landfrésche mit einem Kérpergewicht von 40—50 ¢ 
verwendet. Das isolierte Herz arbeitete an der Straubschen Kaniile. 
Bei den Versuchen mit Tellurit, die wir in Tabelle I zusammenstellen, 
sehen wir bei einer Konzentration von 1 : 1000 Tellur gleich nach der 
Applikation der Lésung eine geringe Zunahme der Hubhohe, die nur 
1) G. Joachimoglu, diese Zeitschr. 70, 150. 1915. 

2) Dtsch. med. Wochenschr. Nr. 17, 8. 465 und Nr. 24, S. 673. 1921. 
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kurze Zeit dauert. Allmahlich werden die Kontraktionen immer schwii- 
cher, so daB sie nach 12 Minuten etwa halb so hoch sind wie vor der Ver- 
giftung. Es tritt auBerdem noch eine voriibergehende Verlangsamung ein. 
Nach etwa 25 Minuten ist Ventrikelstillstand eingetreten, wahrend die Vor- 
héfe noch schwache Kontraktionen zeigen. Bei einer Konzentration von 





Abb. 1. Bei ¥ Vergiftung mit einer Ringer- Abb. 2. Zwischen 4 und ¥ wird eine Ringerlésung it 





lésung, die 1:4000 Te in Form von Na- das Herz gebracht, die 1:200 Te in Form vo 


triumtellurit enthalt. Nach 20 Minuten 
Abnahme der Kontraktionshéhe bis etwa 
auf die Halfte, nach 1 Stunde starke Verlang- 
samung, nach 1 Stunde 10 Minuten Ventrikel- 


Natriumtellurat enthalt. Sofort etwas Zunahm 
der Kontraktionshéhe, nach 1 Stunde betragt die Ko: 
traktionshéhe nur etwa die Hilfte der normalen. Nac! 


20 Stunden starke Verlangsamung, kein Stillstand 





stillstand. Zeit 5 Sek. Zeit 5 Sek. 


1 : 2000 Tellur haben wir im wesentlichen dasselbe Resultat, hier erfolgt 
der Stillstand nach etwa 50 Minuten. Bei Tellur 1: 2500 — 1: 4000 (vgl. 
Abb. 1) tritt der Stillstand nach 1 Stunde ein, bei 1: 10 000 bis 1:40 000 
etwa nach 2 Stunden, endlich bei einer Konzentration von 1 : 60 000 
bis 1 : 80000 haben wir nur eine geringe Schidigung des Herzens. 
Noch nach 24 Stunden sehen wir regelmaiBige Kontraktionen. Diese 
Versuche zeigen uns, da das Tellurition fiir das Froschherz ziemlich 
giftig ist. Ganz andere Resultate erhielten wir mit Telluratlésungen 
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(vgl. Tabelle Il). Bei einer Tellurkonzentration von | : 100 sehen wir 
bei Tellurat sofort nach der Applikation eine geringe Zunahme der Hub- 
héhe, die voriibergehend ist. Nach etwa 1 Stunde kommt es zu Herz- 
stillstand. Schon bei einer Konzentration von | : 200 ist das Tellurat sehr 
wenig giftig. (Vgl. Abb. 2). Wir finden auch hier zuerst eine Zunahme der 
Kontraktionshéhe, spiiter sinkt sie etwas; aber auch nach 8 Stunden 
arbeitet das Herz noch regelmafBig mit normaler Frequenz. Erst nach 
20 Stunden sehen wir eine Abnahme der Frequenz. Bei den nichsten 
Tellurkonzentrationen 1 : 500 bis 1 : 20000, die wir noch angewandt 
haben, sahen wir kaum eine Wirkung. Hier arbeiten die Herzen auch 
noch nach 24 Stunden regelmabig. Wir haben mit Tellurit bei einer 
Tellurkonzentration von 1 :40000 nach 2 Stunden Herzstillstand 
beobachtet, bei Tellurat arbeitet das Herz bei einer Tellurkonzentration 
von L.: 200 noch nach 20 Stunden. Wir kénnen daraus schlieBen 
dafh.das Tellurit in bezug auf das Herz mindestens 200mal 
giftiger ist als das Tellurat. 

Giftiger als das Tellurit erwies sich das Selenit (vgl. Tabelle III). 
Wir bekamen noch bei einer Selenkonzentration von 1 : 300 000 nach 
4 Stunden Herzstillstand, wihrend bei einer Selenkonzentration von 


TNE ON 


Nach 4St 


BRN, A NUT Wi, Us 


Nach 8 St 





Abb. 8. Bei } Vergiftung mit Ringerlésung, die Abb. 4. Bei 4 Vergiftung mit einer Ringer 
1:10000 Se in Formvon Natriumselenit lésung, die 1:5000 Se in Form von Na- 
enthalt. Nach 80 Minuten starke Abnahme der Kon- triumselenat enthilt. Nach 2 Stunden 
traktionshdhe, nach 1 Stunde Stillstand. Zeit 5Sek. Abnahme der Kontraktionshéhe, nach 8 Stun 
den sehr schwache Kontraktionen, voriiber 

gehender Stillstand. 
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1 : 400 000 das Herz noch nach 24 Stunden regelmaBige Kontraktionen 
zeigte. Bei Selenat (vgl. Tabelle [V) bekamen wir bei einer Selenkonzen- 
tration von 1 : 5000 nach 12 Stunden Herzstillstand. Selenat ist dem- 
nach viel wirksamer als Tellurat. Vergleichen wir die Wirkung des 
Selenits mit der des Selenats, so sehen wir mit Selenit Herzstillstand 
nach 41/, Stunden, bei einer Selenkonzentration von 1 : 3000000 mit 
Selenat etwa die gleiche Wirkung bei einer Selenkonzentration 1 : 3000. 
Das Selenitistalso mindestens 100 mal giftiger alsdasSelenat. 

Interessant ist, daB das Kaltbliitlerherz imstande ist, diese Ver- 
bindungen zu reduzieren. Am deutlichsten war die Reduktion .beim 
Tellurit. Nachdem man die Lésung in das Herz gebracht hatte, sah 
man nach etwa 15 Minuten eine schwarzliche Verfairbung der Muskulatur, 
die sich am deutlichsten an der Vorhofsmuskulatur bemerkbar machte, 
wo man die schwarzen Teilchen durch die diinne Muskulatur der Vorhéfe 
durchschimmern sah. Bei Tellurat findet eine geringere Ablagerung 
von metallischem Tellur statt. 

Auch Selenite werden durch das Herz reduziert, wihrend bei Selenaten 
eine Reduktion nicht festgestellt werden konnte. 


Tabelle I. 
Versuche mit Tellurit. 
Nr. Froschgewicht in g Tellurkonzentration py Resultat 
1. 50 1 : 1000 8,2 Stillstand nach 25’ 
2. 55 1 : 2000 7,8 = << -e 
3. 58 1 : 2500 7,8 a acre 
4. 65 1 : 4000 7,8 oe » ae 
(vgl. auch Abb. 1) 
5 65 1 : 5000 8,0 . » 45’ 
6. 38 1 : 5000 7,8 : » a%s 
us 75 1 : 10000 7,6 99 99 «| 2h 22 
8. 35 1 : 20000 7.4 - mes 
9. 31 1 : 40 000 7,4 ie aoe 
10. 32 1 : 50000 7,2. Voriibergehender Still- 
stand nach 5 
11. 32 1 : 60 000 7,2. Herz schligt noch nach 
D4h 
12. ie 1 : 80.000 7,2 Herz schligt noch nach 
24h 
Tabelle II. 
Versuche mit Tellurat. 
Nr. Froschgewicht in g Tellurkonzentration py Resultat 
i. 41 1: 100 7,0  Stillstand nach 1 
2. 37 1 : 200 7,2 Nach 20" kein Stillstand 
(vgl. auch Abb. 2) 
3. 33 1 : 500 Herztitigkeit noch nach 
24h 
4. 43 1 : 1000 7,0 Herztiatigkeit noch nach 
24h 
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Nr. Froschgewicht in g Tellurkonzentration py Resultat 
5. 35 1: 10000 7,2 Herztatigkeit noch nach 
24h 
6. 35 1 : 20 000 7.2 Herztitigkeit noch nach 
24h 
Tabelle III. 
Versuche mit Selenit. 
Nr. Froschgewicht in g Selenkonzentration Pu Resultat 
}. 30 1 : 1000 7,6 Stillstand nach 20 
2. 27 1 : 5000 7,4 oa oo of 
3. 25 1: 10000 7,4 9% re 
(vgl. auch Abb. 3) 
4 34 1 : 20 000 7,4 ph 
5. 45 1 : 50000 7,2 a 
6. 35 1 : 100 000 7,2 99 oo eR 
7 34 1 : 200 000 72 a 
8 55 1 : 200 000 7,2 = ey nn 
9. 32 1 : 300 000 7,2 9” » 4230 
10. 36 1 : 400 000 7,2 Herztatigkeit noch nach 
24h 
Tabelle IV. 
Versuche mit Selenat. 
Nr. Froschgewicht in g Selenkonzentration Pu Resultat 
l. 38 1 : 200 7,4 Stillstand nach 1 
2. 54 1: 1000 7,2 os oF 
: 42 L : 2000 7,2 7 »» Zh 
4 30 1 : 3000 7,2 an -< = 
5 35 1 : 5000 7,2 - »» 12h 
(vgl. auch Abb. 4) 
6 34 1 : 8000 7,2 oo oP 
7 32 1: 10000 7,2 20h 
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Wir haben ferner die Wirkung dieser Verbindungen bei Warmbliitlern 
auf den Blutdruck gepriift. Es wurden dazu Kaninchen benutzt. 
Wir narkotisierten die Tiere mit Urethan, dann wurde in die Trachea 
eine Glaskaniile fiir die Registrierung der Atmung eingefiihrt, die wir 
in der bekannten Weise mit einem Mare yschen Tambour verbanden. 
Weiter wurde eine Kaniile in die Carotis eingefiihrt und mit dem Queck- 
silbermanometer verbunden. Die Lésungen wurden in die V. jugularis 
injiziert, in die wir vorher eine passende Metallkaniile eingefiihrt hatten. 
Schon die 2 Versuche, die wir in Abb. 5 und 6 wiedergeben, zeigen uns, 
daB auch hier ein sehr deutlicher Unterschied zwischen der Wirksamkeit 
des Tellurits und Tellurats besteht. Es seien noch folgende Versuche 
geschildert. 

Versuch 1: Bei einem 2,2 kg schweren Kaninchen betrug der Blutdruck 
120mm Hg. Nach intravenéser Injektion von 5ccm Natriumtelluratlésung, die 
1% Tellur enthielt, erfolgte keine Anderung des Blutdruckes, wahrend die 3 Minuten 


— 


spiter vorgenommene Injektion von 3ccm Natriumtelluritlésung, die 1°, Te 
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enthielt, sofort eine Blutdrucksenkung um 10 mm Hg eintrat. Nach einer Minute 
betrug der Blutdruck nur 50 mm und fiel 30 Sekunden spater auf 0 ab. Gleich- 
zeitig trat Herz- und Atemstillstand ein. Die sofortige Offnung der Bauchhdéhle 
zeigte eine starke Fiillung der Venen aller Bauchorgane. Die Vena renalis war 
prall mit Blut gefiillt und hatte die Dicke eines Bleistiftes. Der gleiche Befund 
konnte bei den iibrigen Venen, besonders bei der Vena cava erhoben werden. Die 
Organe rochen stark nach Knoblauch. Bei lingerem Stehen an der Luft, etwa 
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Abb. 5. Normales Kaninchen: oben Atmung, unten Blutdruck. Zeit 5 Sek. Zwischen 4 und y 
werden 10 cem einer Natriumtelluratlésung mit 1°, Te in die V. jugularis injiziert, 
nur geringe Abnahme des Blutdrucks. 
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Abb. 6. Bei 4 werden 5 ccm einer Natriumtelluritlésung mit 1% Te in die V. jugu- 
laris injiziert, starke Abnahme des Blutdrucks. 


nach einer Stunde, nahmen sie eine tief blauschwarze Firbung an, besonders deut. 
lich war diese Farbung bei der Leber. Auch die Lungen zeigten nach einiger Zeit 
eine punktférmige diffuse Farbung ihrer Oberfliiche. 

Versuch 2: Kaninchen, 2,3kg schwer. Der Blutdruck betrug 110 mm. 
Nach Injektion von 1 ccm der obengenannten Telluritlésung fiel der Blutdruck 
um etwa 10mm ab. Nach Injektion von 2 ccm erfolgte eine Blutdrucksenkung 
von 20mm, wahrend die Injektion von 5ccm einen sofortigen Herzstillstand 
(Blutdruck = 0) hervorrief. 

Die Blutdrucksenkung ist wahrscheinlich zum Teil durch die Abnahme des 
Tonus der GefaiBe im Splanchnicusgebiet, zum Teil durch die Herzlihmung bedingt, 
Es seien noch 2 Versuche mit Selenit und Selenat geschildert. 

Versuch 3: Kaninchen, 2,2 kg schwer; der Blutdruck betrug 108 mm Hg. 
Nach Injektion von 1 cem Selenitlésung mit 1% Selen fiel der Blutdruck nach 
1/, Stunde auf 58mm Hg. Die Blutdrucksenkung glich sich wieder aus. Nach 
Injektion von 5ccem derselben Lésung trat etwa 3 Minuten spiter Exitus ein. 
Die Atmung hoérte zuerst auf, wihrend das Herz noch | Minute lang ganz schwache 
Kontraktionen ausfiihrte. 
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Versuch 4: Kaninchen, 2,25 kg schwer; der Blutdruck betrug 100 mm Hg. 
Nach Injektion von 5ccm Selenatlésung mit 1% Selen trat zunachst nur eine 
Blutdrucksenkung ein. Nach 2 Minuten konnten wir 88mm Hg messen, nach 
5 Minuten 42mm, nach 7 Minuten 22 mm. 

Versuch 5: Kaninchen, 1,95 kg schwer; der Blutdruck betrug 90mm Hg. 
Er stieg nach der Injektion von 2 ccm Selenatlésung mit 1° Selen etwas an und 
betrug 10 Minuten spiter 110mm. 30 Minuten nach der Injektion konnten wir 
102 mm messen. Nach einer zweiten, 30 Minuten nach der ersten vorgenommenen 
Injektion trat eine Blutdrucksenkung ein. Der Blutdruck betrug 15 Minuten 
nach der zweiten Injektion 84 mm, sank 5 Minuten spater auf 64 mm und behielt 
diese Hohe bis zum Schlu8 des Versuches, der 25 Minuten nach der zweiten Injek- 
tion abgebrochen wurde 

Die Versuche 3—5 beweisen, da fiir die Wirkung der Selenite und 
Selenate auf den Blutdruck dasselbe gilt, was wir oben von den Telluriten 
und Telluraten gesagt haben. 

Zusammenfassung. 

1. Am isolierten Froschherzen ist das Natriumtellurit mindestens 
200 mal giftiger als das Natriumtellurat. 

2. Natriumselenit ist am isolierten Froschherzen mindestens 100 mal 
giftiger als Natriumselenat. 

3. Sowohl Natriumselenit als auch Natriumtellurit wirken auf den 
Blutdruck stiirker als Natriumselenat und Natriumtellurat. Die Blut- 
drucksenkung ist zum Teil durch die Abnahme des Tonus der GefiBe 
im Splanchnicusgebiet, zum Teil durch die Herzlihmung bedingt. 











Zur Pharmakologie des Kohlenoxysulfids. 
Von 
Richard Fischer. 
(Aus dem Pharmakologischen Institut der Universitat Berlin.) 
(Eingegangen am 18. August 1921.) 
Mit 7 Abbildungen im Text. 


Wie falsch die Wege sein kénnen, welche die Forschung zuweilen geht, zeigt 
eine altere experimentelle Arbeit iiber das Kohlenoxysulfid. 

Carl Schwalbe, der sich im Jahre 1886 mit diesem Gas beschaftigte, glaubte 
auf Grund seiner an Tierversuchen ermittelten Befunde, die Malaria als eine Ver- 
giftung mit Kohlenoxysulfid deuten zu kénnen, obwohl Laveran 6 Jahre friiher 
die Plasmodien der Malaria entdeckt hatte. Er injizierte Kaninchen Mohndl, 
welches mit COS gesittigt war. Von dieser gesittigten Liésung, deren Gehalt also 
nicht bekannt ist, geniigten 9 ccm, um ein Kaninchen schnell zu téten. Es sei 
darauf hingewiesen, daB Schwalbe?) kein reines Gas zur Verfiigung stand, da 
er ja angibt, COS durch den Geruch nachgewiesen zu haben, wabrend wir jetzt 
wissen, daB COS ein farb- und geruchloses Gas ist. Bei einem Meerschweinchen, 
das 4 Wochen tiiglich eine unbekannte Menge COS einatmete und das offenbar 
durch eine hohe Konzentration nachher ad exitum kam, wurde bei der Sektion 
eine vergréBerte Milz, die sehr reich an schwarzem Pigment war, festgestellt. 
Auch bei Kaninchen, die subcutan das mit COS gesittigte Mohndl erhalten hatten, 
wurde VergréBerung der Milz, Pigmentablagerung in derselben, Verfettung der 
Leber und der Herzmuskulatur gefunden. Wichtig fiir die SchluBfolgerungen 
Schwalbes waren die bei einem Kaninchen intra vitam beobachteten Tem- 
peratursteigerungen. Sie sind im ganzen recht gering, denn nur einmal wurde 
eine Temperatur von 40,2° festgestellt, wihrend sonst das, was Schwalbe als 
Fieber bezeichnet, etwa 39—39,5° betrigt. Da bei dem Kaninchen normaliter 
im Mastdarm eine Temperatur von 38,5—38,6° gemessen wurde, so sind die be- 
obachteten Temperatursteigerungen kaum als Fieber zu bezeichnen. Wahrschein- 
lich sind sie auf die haufigen Olinjektionen zuriickzufiihren. Jedenfalls geniigte 
das vermeintliche Fieber, die Pigmentablagerung in der Milz und ihre VergréBerung, 
um Schwalbe von der Identitat des Malariagiftes mit dem COS zu iiberzeugen. 
Auch gibt Schwalbe an, in den nachtlichen Ausdiinstungen eines eingetrockneten 
Sumpfes bei Magdeburg das COS durch den Geruch nachgewiesen zu haben. 
Am Tage soll das Gas durch das Sonnenlicht zersetzt werden, wodurch die Tatsache 
erklart wird, daB in Malariagegenden die Infektion nur in der Nacht stattfindet. 
Der Schutz, den Bewohner von Malariagegenden dadurch erreichen, daB sie auf 
hohen (3 m) Geriisten die Nacht zubringen, wird durch das spezifische Gewicht 


1) C. Schwalbe, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 105, 486. 1886. 
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des COS, das 2,07 betriagt, erklirt. Nach Schwalbe spricht dies ebenfalls dafiir, 
daB COS mit dem Malariagift identisch ist. Die Kenntnis von der Atiologie der 
Malaria und ihre Ubertragung durch die Anophelesarten erlaubt uns heute, die 
Angaben Schwalbes lachelnd zu betrachten. Die Tatsache aber, daB seine Arbeit 
in einer so angesehenen Zeitschrift Aufnahme gefunden hat, zeigt uns doch, daB 
seine Experimente in der damaligen Zeit eine unverdiente Beachtung gefunden 
haben. 

Vorher hat sich mit diesem Gase Radziejewski') beschiaftigt. Frésche, 
Meerschweinchen und Kaninchen konnten durch das Gas akut getétet werden. 
Uber die Konzentration des eingeatmeten Gases lassen sich aus den Angaben 
Radziejewskis keine Anhaltspunkte gewinnen. Die Symptome der Vergiftung 
waren Unruhe, Dyspnée, Krimpfe, Atemstillstand. Ferner wurde eine Reduktion des 
Oxyhamoglobins zu Himoglobin beobachtet. Weitere Veriinderung des bei der 
Sektion gewonnenen Blutes wurde auch nach mehreren Tagen nicht beobachtet. 
Wurde dagegen COS in defibriniertes Blut eingeleitet, so wurde nach 18—20 Stunden 
neben den Streifen des Oxyhimoglobins ein Streifen ,,jenes dem Hamatin nahe- 
stehenden Farbstoffes, den Hoppe -Seyler als Produkt der H,S-Wirkung auf 
Hiimoglobin nachgewiesen hat‘‘, beobachtet. 

Kurze Angaben iiber die pharmakologische Wirkung des Gases macht noch 
Eulenberg?), der einige Versuche mit Tauben und Kaninchen ausgefiihrt hat. 
Die angewandten Konzentrationen des Gases sind auch hier nicht bekannt. 

Eine weitere experimentelle Bearbeitung vom pharmakologischen Stand punkt 
aus hat das Gas nicht erfahren. In den Lehr- und Handbiichern findet man keine 
eingehende Beriicksichtigung des COS, offenbar weil Vergiftungen an Menschen 
bis jetzt noch nicht beobachtet worden sind. Lewin®*) sagt: ,,Fiir Kaninchen 
ist 1—9 cem tédlich. Meerschweinchen und Végel sah ich dadurch unter Dyspnée 
schnell zugrunde gehen. Unmittelbar nach dem Tode fand ich das Blut unver- 
andert, nach 24 Stunden zeigte es den Sulfhimoglobinstreifen. Chronische Auf- 
nahme jeder Art soll intermittierende Fieber und Befunde wie bei Malaria erzeugen. ‘* 
Auf die Angabe Lewins beziiglich der Blutverinderung werden wir spiiter ein- 
gehen. Die Angabe beziiglich der tédlichen Dosis des COS ist wertlos, denn wir 
wissen schon lange, daB fiir die Wirkung der Gase nicht die absolute Menge, sondern 
die Konzentration maBgebend ist. Was das durch COS erzeugte Fieber anbelangt, 
geht aus unseren oben gemachten Erwihnungen hervor, daB sie mit gréBter Vor- 
sicht zu verwerten sind. 

Auch die Angaben Koberts*) enthalten keine kritische Darstellung der vor- 
liegenden Untersuchungen iiber das COS. 


Im folgenden sollen Versuche mitgeteilt werden, die ich unter 
Leitung von Dr. Joachimoglu ausgefiihrt habe. Sie beschaftigen sich 
1. mit der Wirkung auf Frésche, 2. mit der Wirkung auf Kaninchen, 
3. mit der Blutwirkung des COS in vitro. 


Darstellung des Gases. 
Von den zahlreichen Verfahren, die zur Darstellung von COS angegeben 
worden sind, schien uns das Verfahren von Klason’) das geeignetste. Es beruht 


1) Radziejewski, Virchows Arch. f. pathol. Anat. u. Physiol. 53, 370. 1871. 

*) Eulenberg, Gewerbehygiene, Berlin 1876, S. 354. 

3) L. Lewin, Lehrbuch der Toxikologie. Wien und Leipzig 1897, 8. 157. 

4) R. Kobert, Lehrbuch der Intoxikationen. Stuttgart 1906, Bd. 2, S. 887. 

5) Vgl. Beilstein, Organische Chemie, 2. Aufl., Bd. 3, S. 131. 1921; 
P. Klason, Journ. f. prakt. Chemie 36, 64. 1887. 
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darauf, daB Rhodanwasserstoff durch Wasser in COS und NH, zerlegt wird. 
Die Reaktion verliuft nach der Formel HSCN -+- H,O = COS + H,N. Daneben 
treten in geringen Mengen CS,, CO,, HCN, H,S usw. auf. Die Versuchsanordnung 
bei der Darstellung des Gases war folgende (vgl. Abb. 1): In der Saugflasche B 
befand sich ein erkaltetes Gemisch von 240 cem Wasser und 174 ccm Schwefelsiure 
(spez. Gewicht 1,84). Die Tropfflasche A enthielt eine Lésung von 28,8 g Rhodan- 
kalium in 30 cem Wasser. War die Zimmertemperatur niedriger als 20°, so wurde 
das GefaiB mit der Schwefelsiure durch Einstellen in Wasser von geeigneter Tem- 
peratur auf 20° gebracht. Man laé8t aus der Tropfflasche 

die Rhodankaliumlésung auf die Schwefelsiure langsam 

zutropfen; es erfolgt dann nach 3—4 Minu- 
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Abb. 1. 


zur Reinigung des Gases nicht KOH-Lésung, sondern NaOH-Lisung benutzt 
Von den obengenannten Verunreinigungen war in unseren Versuchen der Schwefel 
wasserstoff sehr stérend. Nachdem nimlich die Gasentwicklung einige Zeit ge- 
dauert hatte, trat plétzlich Schwefelwasserstoff auf, zuweilen in recht erheblichen 
Mengen, und wir konnten nicht immer feststellen, auf welchen Umstand die 
H,S- Bildung zuriickgefiihrt werden muBte. Da der Zweck unserer Untersuchungen 
war, die Wirkung des reinen COS zu beobachten, so waren wir peinlich darauf 
bedacht, die Anwesenheit von H,S auszuschlieBen. Um eine vollstandige Reinigung 
des Gases von H,S zu erzielen, wurde das Gas durch 2 mit 10 proz. CuSO,-Lésung 
gefiillte Waschflaschen geleitet. Trat auch in der zweiten Kupfersulfatflasche eine 
Niederschlagsbiléung auf, so wurde die Gasentwicklung unterbrochen und nur 
das bereits im Gasometer K befindliche Gas verwendet. Das Gasometer war mit 
50 proz. H,SO, gefiillt. Zur Entfernung der im System vor der Gasentwicklung 
befindlichen Luft wurde ein dem Inhalt der Druckflasche B und der Wasch- 
flaschen C—F entsprechende Gasmenge in das mit Wasser gefiillte Gasometer / 
eingeleitet und erst nach Entwicklung einer Gasmenge, die uns anzeigte, daB die 
Luft aus dem System entfernt war, wurde durch SchlieBen des Hahnes @ und 
Offnen des Hahnes H das weiter sich entwickelnde Gas im Gasometer K gesammelt. 
Das Gas hilt sich im Gasometer im Dunkeln aufbewahrt etwa 24 Stunden lang 
unverandert. Bei Lichteinwirkung gab es nach 24 Stunden eine deutliche H,S- 
Reaktion. In den ersten Tierversuchen haben wir zuweilen diesen Umstand nicht 
gebiihrend beriicksichtigt und konnten in der Tierglocke, in der sich das Tier befand, 
am Schlusse des Versuches eine leichte H,S-Reaktion bekommen. Obwohl der 
Gehalt an H,S sehr gering war, werden wir in der folgenden Darstellung diese 
Versuche unberiicksichtigt lassen. Auf die Beseitigung der geringen CS,-Mengen, 


1) Stock und Kuss, B. 50, 360. 1917 u. 52, 572. 1919. 
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die bei der Darstellung nach Klason entstehen, haben wir verzichtet, denn es 
war anzunehmen, daB der Schwefelkohlenstoff, der bei 47° siedet, bei der Tem- 
peratur unseres Versuchsraumes, die meistens 14—18° betrug, nur in sehr geringen 
Mengen aus dem Gasometer in die Glocke, unter der sich das Tier befand, gelangte. 


Froschversuche. 


Es wurden Landfrésche mit einem Kérpergewicht von 30—40 g verwendet. 
Wir brachten die Tiere unter eine dichtschlieBende Glasglocke (vgl. Abb. 2), deren 
Inhalt 5,69 Liter betrug, und leiteten in dieselbe ein abgemessenes Volumen COS. 
Die Menge COS, welche in die Glocke gelangt, dividiert durch den Inhalt der 
Glocke, gibt annahernd die Konzentration. Auf eine genaue Bestimmung derselben 
haben wir verzichtet, weil es hier nur darauf ankam, den Angriffspunkt des COS 
und die Symptome der Vergiftung 
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suche sind verwertet worden, bei denen 
nach SchluB des Versuches H.S in der Glocke nicht nachweisbar war, so da man 
annebmen kann, da® die beobachteten Symptome allein auf die Anwesenheit von 
COS zuriickzufiihren sind. Die Versuche sind in Tabelle I zusammengestellt. 
Zusammenfassend ist iiber die Froschversuche zu sagen, dab bei 
einer Konzentration von 1,5°, auch bei einer Istiindigen Versuchs- 
dauer die Tiere eine Lahmung des Zentralnervensystems, insbesondere 
des Atemzentrums zeigen; diese geht nach der Vergiftung bald zuriick, 
und es tritt Restitutio ad integrum ein. 
Bei einer Konzentration von 2,1°% und einer Versuchsdauer von 
71 Minuten gleichen sich die Vergiftungssymptome nicht aus. Das Tier 


oO 


geht nach 5 Tagen zugrunde. Bei einer Konzentration von 3,5°, und 
einer Versuchsdauer von 80 Minuten tritt der Tod bereits nach 3 Tagen 
ein. Endlich bei einer Konzentration von 4,57°% und einer Versuchs 
dauer von 60 Minuten tritt der Tod akut ein. 

Die relativ hohe Widerstandsfihigkeit der Frésche gegen COS, 
das fiir Warmbliitler sehr giftig ist, ist wohl auf das geringe Sauerstoff 
bediirfnis der Kaltbliitler zuriickzufiihren, denn unsere Versuche zeigen, 
daB der Tod durch Atemlihmung bedingt ist. Bei niedriger Konzen- 
tration kann sich das Tier, nachdem die Erregbarkeit des Atemzentrums 
wieder eingetreten ist, bald erholen. Liegt nun eine starke Schadigung 
des Zentrums vor, so geht das Tier nach mehreren Tagen zugrunde 
(vgl. auch Tabelle). Es sei ausdriicklich darauf hingewiesen, da} auch 
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Tabelle 1. 
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COSs- 
: Konzen- 
Nr.) tration 
l 15 
4 15 
5% 
3 1,6 
4 2,1 
| 
5 35 
6 4,5 








Dauer 

d. Ver-| Symptome wihrend 
suchs der Vergiftung 
Min. 


29 Unruhe, dann Mattig- 
keit, Pupillenerwei- 
terung, zuletzt Atem- 
lahmung. Nach dem 
Versuch: 
siert, Cornealrefiexe 
+, Atmg.-. 
lage wird beibehalten. 


60 Erst Unruhe, dann 
Mattigkeit und Ver- 
langsamung der At- 
mung. Vereinzelt 
Zuckungen der Ex- 
tremititen,  zuletzt 
Atemlihmung. 


il 


Unruhe, dann Mattig- 
keit und Verlang- 
samung der Atmung. 
SchlieBlich Atemlih- 
mung. 


71 Erst Unruhe, dann 
Mattigkeit, Dyspnée, 
Zuckungen der Hin- 
terbeine, Atemlih- 
mung. Nach dem Ver- 
such: keine Reflexe, 
Muskulatur — schlaff, 
Herz pulsiert, 


80 |Erst Unruhe, dann 

| Mattigkeit, Dyspnée 

Verlangsamung der 

| Atmung, Atemstill- 

| stand. Nach dem Ver- 

| such: schwache Herz- 

| titigkeit, keine Re- 

| flexe, Schlaffheit der 
Extremitaten. 


65 | Unruhe, Mattigkeit, 
| Atemlihmung. Nach 
| dem Versuch: Mus- 


kulatur starr, keine | 


Reflexe, keine sicht- 
bare Herzaktion. 


Herz pul-| 


Symptome nach der 
Vergiftung 


Erholt sich zusehends | 

| und ist nach etwa/| 
12 Min. ganz wieder 

hergestellt. 

| 


Riicken- | 


Nach dem _ Versuch: 
Reflexe nicht auslés- 
bar. Herztatigkeit ge- | 
rade erkennbar. Der 
Frosch hat sich am 
nachsten Morgen | 
wieder erholt. 


| 


Tier wird getétet. 





Am _ niachsten Tage 
Reflexe auslésbar. 
Krampfstellung wie 
bei Strychninvergif- 
tung. Auf Reize wird 
mit Zittern des gan- 
zen Korpers reagiert. 
An der Bauchseite 
schmutzig braunrote 
Verfarbung. Nach 
5tigigem gleichem 
Status Exitus in star- 
ker Krampfstellung. 


Am  nichsten Tage 
Krampfstellung der 
vorderen Extremi- 
taiten. Riickenlage 
wird beibehalten, Am 
dritten Tage nach der 
Vergiftung Exitus. 





Sektionsbefund 


Muskeln direkt und in- 
direkt elektrisch reiz- 
bar. Herz = schlagt 
noch. Im Blut nur 
die beiden Oxyhimo- 
globinstreifen. 


Herz pulsiert noch 
schwach. Leber grau- 


schwarz verfarbt. 


Herz kontrahiert, Farbe 
dunkelrot, Leber grau- 
schwarz verfarbt. 


Herz _pulsiert noch 
schwach. Leber grau 
verfirbt. Auch die 
Muskeln sind etwas 
schmutzig grau. 
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bei den héchsten Konzentrationen spektroskopisch eine Verinderung 
des Blutfarbstoffs nicht festgestellt werden konnte 


Kaninchenversuche. 

Wir benutzten den in Abb. 3 wiedergegebenen Apparat. In der Glocke B, 
die etwa 28 Liter faBt, befindet sich das Tier. Die Biirette wird aus dem Flaschen- 
gasometer mit COS gefiillt. Die Luft, welche das Tier atmet, gelangt aus der Gasuhr 
durch das Rohr 2 in die Glocke. Durch Zutropfenlassen von 50 proz H,SO, in 
das Niveaurohr 5 aus der Mariotteschen Flasche £ wird das Gas durch das 
Hahnrohr in das Rohr 2 getrieben und mischt sich dort mit der aus der Gasuhi 








kommenden Luft. Das benutzte Hahnrohr ist an anderer Stelle genau beschrieben 
(vgl. Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 85, 42). Die 3 Waschflaschen 
enthalten alkoholische Kalilauge zur Absorption des COS. Zur gleichmaBigen 
Verteilung des COS befindet sich in der Glocke B ein Ventilator. — 

der durch einen kleinen Motor in Tatigkeit gesetzt werden 
kann. Es kommt nun zuweilen vor, daB ein Tier waihrend 
der Vergiftung auf die Seite fillt und die in die Glocke miin- 
dende Offnung des Rohres 2 verstopft. Um dies zu verhindern, 
haben wir aus Metall einen pilzartigen Aufsatz konstruieren 
Jassen, in den das Rohr miindet (vgl. Abb. 4). Der Gehalt der 
Luft an COS in der Glocke ergibt sich aus der Menge Luft, die 
die Gasuhr passiert und der aus der Biirette 4 verdringten COS-Menge. Passierten 
z B. 139,7 Liter Luft die Glocke und wurden 184,7 cem COS aus der Biirette 
entleert, so laBt sich daraus eine Konzentration von 0,132, COS berechnen 

Aus Temperatur- und Barometerstand kénnen noch die Gewichtsprozente 
berechnet werden, Wir haben darauf verzichtet und geben nur die Volumenpro- 
zente an. 

Versuch 1: Konzentration 0,1322°, COS. Dauer 30 Minuten. Kaninchen 
Nr. 1. Gewicht 2,45 kg. 

Nach 5 Minuten wird das Tier unruhig und dyspnéisch. Nach 13 Minuten 
Augenkneifen und Lecken der Schnauze, nach 27 Minuten Wischen der Schnauze 
mit den Pfoten. Nach Herausnahme aus der Glocke keinerlei Symptome. Urin 
enthalt 2 Tage lang Hamoglobin und Eiweif, sonst keinerlei Symptome. 

Versuch 2: Konzentration 0,245°, COS. Dauer 65 Minuten. Kaninchen 
Nr. 3. Gewicht 2,3 kg. 

Zeigt bald Beschleunigung der Atmung (170). Macht nach 20 Minuten Kau- 
bewegungen, leckt sich die Schnauze. Nach 28 Minuten atmet das Tier bald tiet 
und langsam, bald schnell und oberflichlich, im Mittel 140 Atemziige in der Minute 
(Cheyne-Stokessches Atmen). Nach 43 Minuten Abgang von Urin, Nach 
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62 Minuten ist das Tier sehr unruhig, streckt krampfartig die Vorderbeine, zieht 
den Kopf ganz in den Nacken und schwankt haufig. Nach der Entfernung aus det 
Glocke steht es stelzenartig auf allen 4 Beinen und kann nicht laufen. Corneal- 
reflexe schwer auszuloésen. Etwa nach 15 Minuten fiingt das Tier an, unbeholfen 
und langsam zu laufen. Am niichsten Tage hat sich das Tier vollstandig erholt. 
Der Urin enthalt Spuren von Hamoglobin. 

Versuch 3: Konzentration 0,3025°,. Dauer 59 Minuten. Kaninchen Nr. 4. 
Gewicht 2,46 kg. 

Tier ist gleich unruhig. Atmung stark beschleunigt. Nach 40 Minuten starke 
Unruhe, schwankt, fiallt um, liegt flach auf dem Bauch, Atmung stark beschleunigt 
und oberflichlich. Opisthotonus. Tonisch-klonische Kraimpfe. Wilzbewegungen. 
Atmung verlangsamt (60 in der Minute). Es treten Atempausen ein. Nach Heraus- 
nahme aus der Glocke treten weiter Krampfanfille auf, Nystagmus; Corneal- 
reflexe schwer auszulésen. Auf Kneifen reagiert das Tier mit Krampfen und 
Wilzbewegungen. Nach 20 Minuten liegt das Tier noch auf der Seite; beim Ver- 
such, sich aufzurichten, bekommt es tonisch-klonische Krimpfe. 25 Minuten 
spiter Cornealreflexe deutlich. Auf Kneifen reagiert es wieder mit Krampfen. 

Am nichsten Tage macht das Tier noch einen kranken Eindruck, friBt nicht. 
Urin enthalt Haimoglobin und EiweiB. In den nachsten 8 Tagen friBt das Tie1 
sehr wenig, ist stark abgemagert. Urin enthalt Spuren von EiweiBb und Himoglobin, 
13 Tage nach der Vergiftung hat sich das Tier etwas erholt. In den nichsten Tagen 
friBt es sehr wenig und wird 23 Tage nach der Vergiftung tot im Kafig aufgefunden. 

Die Sektion ergab nichts Bemerkenswertes. 

Versuch 4: Konzentration 0,3199%. Dauer 60 Minuten. Kaninchen Nr. 6. 
Gewicht 2,5 kg. 

Wie Versuch 3. Beschleunigte und oberflachliche Atmung, Krampfanfille. 
Nachdem das Tier aus der Glocke entfernt ist, wird eine sehr schwache Herzaktion 
festgestellt, etwas friiher hatte die Atmung aufgehért. Kiinstliche Atmung bleibt 
ohne Erfolg. 

Sektion: Herz dilatiert, maBige Hyperimie der Bauchgefabe. 

Versuch 5: Konzentration 0.324%. Dauer 60 Minuten. Kaninchen Nr. 2. 
Gewicht 2,44 kg. 

Symptome wihrend der Vergiftung wie in Versuch 3. Nach Herausnahme 
aus der Glocke Krimpfe, Nystagmus. Atmung verlangsamt. Am nichsten Tage 
hat sich das Tier etwas erholt. Urin enthalt Spuren von Hiimoglobin, kein Eiweif 
Tier hat sich in den nichsten Tagen vollkommen erholt. 

Versuch 6: Konzentration 0,449%,. Dauer 60 Minuten. Kaninchen Nr. 3 
Gewicht 2,45 kg. 

Es wird dasselbe Tier benutzt wie in Versuch 2. Wahrend der Vergiftung 
zeigt das Tier beschleunigte Atmung, leichte Benommenheit. Sonst keine Symptome. 

Versuch 7: Konzentration 0,486°,. Dauer 60 Minuten. Kaninchen Nr. 7. 
Gewicht 2,8 kg. 

Wiahrend der Vergiftung schwere Symptome wie in Versuch 3. Nach Heraus- 
nahme aus der Glocke reagiert das Tier auf Reize schwach, Pupillen erweitert, 
reagieren kaum. In den nichsten Stunden starke tonisch-klonische Krampfe. 
Die gleichen Symptome in den nichsten Tagen. Urin enthalt reichlich Eiweif 
und Hiimoglobin. Tier wird am 3. Tage nach der Vergiftung tot aufgefunden. 

Sektion: Hyperimie der Trachealschleimhaut, Lungen in den unteren Partien 
sehr blutreich. Das Lungengewebe ist iiberall lufthaltig. Der aus der Blase ge- 
wonnene Urin enthalt Haimoglobin und EiweiB. 

Versuch 8: Konzentration 0,602%. Dauer 48 Minuten. Kaninchen Nr. 6 
Gewicht 1,9 kg. 
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Wahrend des Versuches schwere Svmptome wie in Versuch 3. Versuch wird 
1ach 48 Minuten abgebrochen, da Exitus eingetreten war. Die sofort vorgenommene 
Sektion ergibt: Mabige Hyperimie der BauchyefaBe, Herz dilatiert, mit dunkel- 
rotem, fliissigem Blut prail gefiillt. Spektroskopisch zeigt das Blut die Streifen des 
Oxyhamoglobins. Im roten Teil des Spektrums kein Streifen. Nach 24stiindigem 
Stehen ist im Rot der Methimoglobinstreifen wahrzunehmen. Er verschwindet 
auf Zusatz von Stokesscher Lésung. 

Versuch 9: Konzentration 0,718°,. Dauer 54 Minuten. Kaninchen Nr. 9 
Gewicht 2,25 kg. 

Wahrend des Versuchs Atmung stark beschleunigt, Krampfe, Nystagmus. 
vollstiindige Narkose, Atemstillstand, Exitus. 

Sektion wie in Versuch 8. Blut‘ zeigt auch hier die Streifen des Oxyhiimo 
globins. Das aus dem Herzen gewonnene Blut bleibt bei Zimmertemperatur 2 Tage 
stehen und zeigt nach dieser Zeit im Rot wie in Versuch 8 den Streifen des Methimo 
globins. 

Die Kaninchenversuche zeigen uns, dav das COS schon bei einer 
Konzentration von 0,13°%, die Schleimhaute reizt. Bei einer Konzen 
tration von 0,24°, sehen wir Symptome seitens des Zentralnervensystems 
in Form von Kriimpfen, Narkose und namentlich eine starke Beein 
flussung des Atemzentrums. Bei einer Konzentration von 0,319°, 
kam.das Tier akut ad exitum, ein zweites erholte sich nieht nach der 
Vergiftung und starb am 24. Tage. Eine Konzentration von etwa 
0.6—0,7°, fiihrt nach 50 Minuten durch Atemstillstand akut zum Tode 

Die beobachteten Symptome ihneln den von K. B. Lehmann!) und friihe: 
J. Pohl?) bei Schwefelwasserstoffvergiftung beobachteten Symptomen. 

Die Gleichgewichtsstérungen, die bei akuten Versuchen bereits angedeutet 
waren und die wir besonders deutlich bei der chronischen Vergiftung beobachten 
konnten, erinnern an die Beschreibungen von Eulenberg?). Auch die Atmungs 
stérungen, die wir wohl als Cheyne-Stokessches Atmen bezeichnen kénnen, 


sind bei H,S Vergiftung beobachtet worden‘), so daB wir eine weitgehende Uber 


einstimmung zwischen den Symptomen der COS-Vergiftung und der H,S-Ver 
giftung annehmen kénnen. Ein Unterschied besteht insofern als K. B. Lehmann 
den Tod der Tiere zum Teil auf Lungenédem zuriickfiihrt, welches er bei der 
Sektion beobachten konnte. Einen derartigen Sektionsbefund haben Wir bei 
unseren Tieren nicht erheben konnen. In Versuch 7 war eine Hyper ime det 


Trachealschleimhaut und des Lungengewebes beobachtet, aber kein Lungenédem 


Chronisehe Vergiftung. 


Wir haben ein Kaninchen mit einem Koérpergewicht von 2,4 kg innerhalb 
t Wochen 10 mal mit COS vergiftet. Die COS-Konzentration betrug 0,2-—0,4°, 
Die Dauer des Versuchs jedesmal 1 Stunde, nur bei der letzten Vergiftung betrug 
die Dauer 27 Minuten. Die genaueren Zahlen geben wir in Tabelle I] wieder, aus 
der auch die Vergiftungssymptome ersichtlich sind. Etwa nach der 8. Vergiftung 
zeigte das Tier eine sehr eigentiimliche Stellung des Kopfes, die auf eine zentral 

!) K. B. Lehmann, Arch. f. Hyg. 14, 135. 1892. 

*) J. Pohl, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 22, 1. 1887. 

3) H. Eulenberg, Die Lehre von den giftigen und schadlichen Gasen. Braw 
schweig 1865, S. 260. 

) Vel. Kunkel, Handb. d. Toxikologie. Jena 1901, S. 356 
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Tabelle Il. 
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an Dauer 
: suchs Vergiftung 
Min. 

] 18 VE} O37) 60 Voriibergehend — leichte 
Unregelmabigkeit und 
Vertiefung der  <At- 
mug. 

9 90. VI. | 0.971 60 Voriibergehend miilige 
Unruhe und Lecken 
der Schnauze. 

3 | 22. Vi.) 0,987 60 Kurz andauernde’ Be- 
schleunigung der At- 
mung. 


4 | 24. VI.| 0,244 60 Leichte Unruhe — und 
miBige Atembeschleu- 
nigung. Andeutungen 
von Opisthotonus. 


5 1 27. VI.| 0,259 60) Lecken der Schnauze. 


G -29. VI.: 0,267 60 \ oriibergehende Un- 
ruhe, Lecken der 
Schnauze. 


7 | 30. VI. i 0,258 60 = Geringe Beschleunigung 
der Atmung, Lecken 
der Schnauze. 


8 1. VIL} 0,236 60 Unruhe, Dyspnée, Sei- 
tenlage, leichte Nar- 
kose, Krampfanfall, 


Pupillenerweiterung. 


9 | °2. VII.; 0,201 63  Unruhe, Krampfe, Nar- 
kose, Pupillenerwei- 


terung. 


10 (15. VIL.| 0,427 27 Unruhe,Wilzbewegune., 
Pupillenerweiterung, 
Kriimpfe, Atemstill- 
stand. 

Exitus. 

Sektion: ergibt auber 
einer etwas grauen 
Verfirbung der Leber 
nichts Besonderes. Ge- 
hirn makroskop. o. B. 


Symptome nach der 
Vergiftung 


Keine. (Gewicht 2.4 kg.) 


Keine. 


Keine. 


Keine. 


Nach 24 Stunden Albu 
minurie und Hiamo 
vlobinurie. 

Seit dem 27. VI. Himo- 
elobinurie und Albu- 
minurie. Gewichtsab 
nahme (2,3 kg). 

Wie bei Nr. 6. 


Wie beiNr.6. Im iibrigen: 
vereinzelt Krampfan- 
fille. Dauernde Ver- 
drehung des Kopfes 
nach rechts. 


Bis zum 15. VIT. Unver- 
méigen zu Laufen, Kopf 
nach rechts verdreht. 
hiufig Krimpfe und 
Wilzbewegungen, Pu- 
pillenverengerung lks. 
Bis zum 13. VIL. im 
Urin EKiweif} und Blut- 
farbstoff. 


Gewicht 1.8 ke. 
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Pharmakologie des Kohlenoxysulfids 2] 


Stérung schlieBen lieB. Schon vorher hielt das Tier den Kopf in einer Opisthotonus 

stellung, spiiter wurde aber der Kopf um 90° zur Seite gedreht gehalten. Dabei 

bestand eine Anisokorie, die linke Pupille war 2 mm enger als die rechte; auBerdem 

traten sehr oft Krampfanfalle auf und das Tier machte Manegebewegungen, drehte 

den ganzen Koérper nach links, wahrend der Kopf nach rechts gehalten wurde und 

fiel in dieser Stellung 6fter um. Wir haben das Tier in der eigentiimlichen Stellung 

photographiert (vgl. Abb. 5). Bemerkenswert ist, daB wihrend der Vergiftungs 

periode die FreBlust des Tieres nicht verringert war. Das Kérpergewicht nahm 

innerhalb der 4 Wochen etwa um 20°) ab, wobei aber zu beriicksichtigen ist, 

daB die auBerordentlich starken Kiampfanfille eine starke Erschépfung des Orga- 

nismus bedingten. Wir haben bei dieesm Tiere Temperaturmessungen vor cet 

Vergiftung und nach der Vergiftung vor- 

genommen. Die Temperaturen wurden friih, 

mittags und abends im Rectum gemessen, 

wobei darauf geachtet wurde, dab das In- 

strument immer gleich tief in den Mast- 

darm eingefiihrt wurde. Eine erhebliche 

Steigerung der Temperatur wurde nicht be- 

obachtet. Als maximale normale Tempe- 

ratur konnte 38,8°, als maximale Tempe- 

ratursteigerung nach der Vergiftung 39,1 

gemessen werden. Wir kénnen also die An- 

gaben von Schwalbe nicht bestatigen. Bei 

der 10. Vergiftung wurde eine Konzentration 

von 0,427°,, genommen. Das Tier kam Abb, 5. 

innerhalb 27 Minuten ad exitum. Die sofort 

vorgeaommene Sektion zeigte, abgesehen von einer schwarzgrauen Verfarbung der 

Leber, keine pathologischen Befunde. Mikroskopisch konnte folgendes festgestellt 

werden: Die Leber- und Sternzellen waren vollig fettfrei. Es bestanden zahlreiche 

interlobulare Rundzellenansammlungen, vorwiegend aus Leukocyten. Daneben fand 

sich eine ziemlich starke vorwiegend zentrale Himosiderose der Sternzellen und 

cine geringe, feinkérnige Randzellenhimosiderose. Herr Geheimrat Lubarsch, 

der die Freundlichkeit hatte, die Leber mikroskopisch zu untersuchen, teilte uns 

mit, daB eine Hamosiderinablagerung auch normaliter bei Kaninchen gelegentlich 

vorkommt. Das Gehirn und die Medulla oblongata waren frei von makroskopisch 

sichtbaren Verinderungen. Die Milz war nicht vergréBert (Gewicht 1,9 g, GroBe 

4,8+1-0,3 cem), so daB wir auch hier die Befunde Schwal bes nicht bestitigen kon 

nen. Auch die Schleimhaut der Trachea und die Lungen zeigten keine Besonderheiten. 
Die schweren Stérungen der Funktion des Zentralnervensystems kénnen 

durch einen entsprechenden pathologisch-anatomischen Befund nicht erklart 

werden. 


Die Wirkung auf das Blut. 


Weder bei den Versuchen mit Fréschen noch bei den Kaninchen konnte 
eine Veranderung des Blutes festgestellt werden. Das bei der Sektion gewonnene 
Blut zeigt, worauf schon in Versuch 8 und 9 hingewiesen woiden ist, die Streifen 


des Oxyhamoglobins. Li&t man jedoch das Blut bei Zimmertemperatur stehen, 


so nimmt es nach 24 Stunden eine briunliche Farbung an und zeigt im Rot einen 
Streifen, der nach seiner Stellung als Methimoglobinstreifen anzusprechen ist. 
Den Beweis kann man auch dadurch erbringen, da man dem Blute ein Reduktions 
mittel zusetzt (vgl. Versuch 8). 

Wiihrend nun an lebenden Tieren eine Verinderung des Blutes durch COS 
nicht hervorgerufen wird, enthalt man eine solche extra corpus beim Behandeln 
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einer Blutlésung mit COS. Um die dabei auftretenden Verdinderungen spektro- 
skopisch verfolgen zu kénnen, benutzten wir ein Gitterspektroskop nach Schum m?) 
dessen Skala wir mit Hilfe eines Heliumspektrums eichten. Wi 
zeichneten auf Millimeterpapier zwei zueinander senkrechte Linien. 
In die Ordinate wurden die Wellenlainge, in die Abscisse 
die Werte fiir die Teile der Skala unseres Gitterspektro- 

skops eingetragen. Die wichtigsten Linie: 








i des Heliumspektrums wurden mit Faden 
kreuz eingestellt und die abgelesenen Wert: 

= in die Abscisse eingetragen. An den _ be- 
treffenden Stellen errichteten wit 

D Senkrechte. Das gleiche geschah 
078 an denjenigen Stellen der Ordinate, 

45 die die wahre Wellenlinge det 
Heliumlinien angeben | !. Durch 


390 380 30 360 850 340 330 320370 300 Verbinden der Schnittpunkte der 

Abb. 6. auf der Ordinate und Abscisse et 

richteten Senkrechten erhielten wii 

die in Abb. 6 wiedergegebene Wellenlingenkurve. Mit Hilfe dieser Kurve war es 

nun leicht, die Lage von Absorptionsstreifen in 2 anzugeben. Folgende Helium 
linien wurden beriicksichtigt: 


Wellenliinge*) Skala 
d 
rot 668 schwach 393,5 
' gelb 588 blendend hell 362 

grin 502 sehr stark 328,7 
griin 492 stark 325.5 
blau 471 stark 316.5 
indigo 447 stark 307,8 


Eine 2 proz. Kaninchenblutlésung gab fiir die 2 Oxyhimoglobinstreifen in 
3 Messungen folgende Werte: 


Schichtdicke Streifen 4 Streifen ? 
d i 
I. 7mm 586,5—572 553—535 
Il. 13 mm 586 570 552—531,3 
II. 20 mm 587 570 555—530 


Als Mittelwert aus diesen 3 Messungen ergibt sich fiir die Mitte der Streifen 
der Wert von / = 578,4 bzw. 542,7, was mit den von anderen Experimentatoren 
gefundenen Werten gut iibereinstimmt. 

Durch die Kaninchenblutlésung wurde etwa 10 Minuten lang ein langsamer 
Strom von reinem Kohlenoxysulfid geleitet. Das Blut verinderte zuniichst seine 
Farbe nicht. Spektroskopisch wurde nach 20 Minuten folgendes festgestellt : 
Bei einer Schichtdicke von 6 mm waren 2 Streifen 4 = 587—573 baw. 4 = 554—534 
zu sehen. Diese 2 Streifen sind zweifellos als Oxyhiimoglobinstreifen anzusehen. 
Erst bei einer Schichtdicke von 11 mm war im Rot ein schmaler Streifen, 7 = 628 
bis 618, zu sehen. Die 2 Oxyhimoglobinstreifen bildeten nun bei dieser Schicht- 
dicke einen Streifen, der Zwischenraum war nicht mehr sichtbar und der ganze 
Streifen entsprach einer Wellenlinge von 4 = 693—554. Das Ende des Streifens 
war nicht genau festzustellen, da das Spektrum an dieser Stelle sehr verdunkelt 


') Vgl. O. Schumm, Spektroskopie. Jena 1909, 8. 32. 
2) Vel. Erdmann-Kéthner, Naturkonstanten. Berlin 1905, 8. 53 
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Pharmakologie des Kohlenoxyvsultic 
war. Die Mittedes im RotliegendenStreifens ents pricht einer Welle: 
lange von / 623. Nach 90 Minuten zeigte dieselbe Blutlésung in 3 Schic 
dicken folgendes: 

Schichtdicke Streifen im Rot Himoglobinstreifen 

) 
1 6mm 628—616 692—545 

I]. ILinm 629—615 696-540 

11. 19 mm 629—615 696—538 

Wir sehen also, daB nach 90 Minuten der Streifen im Rot noch deutlicher 
geworden ist. Gleichzeitig ist der Streifen des reduzierten Himoglobins aut 
getreten. 

Die normale Kaninchenblutlésung behandelten wir nun 20 Minuten Jang 
mit Schwefelwasserstoff. Die Blutlésung nahm eine briiunliche Farbe an und zeigt: 
spektroskopisch folgendes: 

Schichtdicke Streifen im Rot Hiimoglobinstreifen 
4 4 
I Smm 631—617 696— 544 
I]. 20 mm 634—-614 696—552 

Fiir die Mitte des im Rot liegenden Streifens liBbt sich der Mittelwert vor 
/ 623,7 berechnen. Der andere Streifen ist der Streifen des reduziertet 
Hamoglobins. 

Es unterliegt keinem Zweifel, daB der im Rot durch COS hervorgerufene 
Streifen genau dieselbe Lage zeigt wie der Streifen des Sulfhimoglobins. Beim 
EKinleiten von COS in eine Blutlésung tritt 
der Streifen im Rot nicht sofort auf, son- 
dern etwa 30—60 Minuten nach der Be- 
handlung. Nach dieser Zeit ist das Blut 
H,S-haltig, und man wird nicht fehlgehen, 
wenn man annimmt, daB der Sulfhimo- 
globinstreifen erst nach Zerlegung des 
COS in CO, und H.S gebildet wird. Wir 
haben die mit COS behandelte Blutlésung 
photographiert und geben die erhaltenen 
Spektren in Abb. 7 wieder. Gleichzeitig ist 
ein Heliumspektrum aufgenommen, so daB 
die Stellung der Streifen ohne weiteres 
zu erkennen ist. 

Von Interesse war noch, zu_priifen, 
ob dieses Gas einen Austritt von Blut- 
farbstoff aus den roten Blutkérperchen 
hervorruft. Wir behandelten eine 5 proz. 

Kaninchenblut kérperchenaufschwemmung Abb. 7 

15 Minuten lang mit einem lebhaften 

Strom von COS. Die Blutkérperchenaufschwemmung blieb undurchsichtig. 
COS wirkt also nicht himolytisch. 


SchluB und Zusammenfassung. 


Was den praktischen Wert dieser Untersuchungen anbelangt, so 


lehren sie uns. daB man in Industriebetrieben, wo eine Entstehung 


clieses Gases zu erwarten ist, entsprechende Vorsichtsmabregeln ergreifen 


muB, denn schon geringe Konzentrationen kénnen Vergiftungen an 
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Arbeitern hervorrufen. Wenn auch die fiir Kaninchen ermittelten 
Konzentrationen auf den Menschen nicht ohne weiteres zu iibertragen 
sind, so geben sie uns doch annihernd einen Anhaltspunkt. Reine 
COS-Vergiftungen wird man freilich bei Arbeitern nicht beobachten, 
weil dieses Gas sich sehr schnell zersetzt. Praktisch wird man es wahr- 
scheinlich mit Gemischen von H,S und COS zu tun haben. 

1. Die bisher vorliegenden experimentellen Untersuchungen iiber 
COS, das nach Schwalbe als die Ursache der Malaria angesehen 
wurde, sind nicht einwandfrei. 

2. Da COS sehr leicht zersetzlich ist, so sind die Versuche mit ent- 
sprechenden Vorsichtsmafregeln anzustellen. 

3. In Versuchen an Fréschen wurden die Konzentrationen annahernd 
bestimmt. Bei 1,5°,, waihrend einer halben und einer Stunde eingeat met. 
erfolgt Restitutio ad integrum 2,7°% und 3,5%, 71 bzw. 80 Minuten lang 
eingeat met, fiihren nach mehrtagigen schweren Krankheitserscheinungen 
zum Tode. 4,5°,, 60 Minuten eingeatmet, bedingen akut Exitus. 

4. Der Angriffspunkt des COS liegt im Zentralnervensystem. Ins- 
besondere wird das Atemzentrum beeinfluBt. Der Tod tritt durch 
Atemstillstand ein. 

5. Die Versuche an Kaninchen haben ergeben, daB eine Konzentration 
von 0,13°% nur geringe Schleimhautreizung erzeugt. Bei 0,24°% treten 
Symptome von seiten des Zentralnervensystems auf in Form von 
Krimpfen, Narkose und Schidigung des Atemzentrums. Bei 0,319°, 
kam ein Tier akut ad exitum, ein zweites starb 24 Tage nach der Ver- 
giftung. 0,486°, brachten ein Tier 2 Tage nach der Vergiftung ad 
exitum. Konzentrationen von etwa 0,6—0,7% fiihren durch Atemstill- 
stand akut zum Tode. Der Sektionsbefund ist so gut wie negativ und 
gibt keine Erklirung fiir die intra vitam beobachteten Symptome. 
Besonders auffillig sind Gleichgewichtsstérungen, die bei einem chro- 
nischen Vergiftungsversuch sehr deutlich in Erscheinung traten. 

6. Bei den mit COS vergifteten Tieren wird eine Blutverinderung nicht 
beobachtet. La&t man das bei der Sektion gewonnene Blut lingere 
Zeit stehen, so tritt Methimoglobinbildung auf. Behandelt man Blut 
in vitro mit COS, so findet eine Reduktion des Oxyhiimoglobins statt 
und nach etwa 20—30 Minuten tritt im Rot der Streifen des Sulfhamo- 
globins auf, 


7. COS wirkt nicht himolytisch. 
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Uber Vitamine. 
VI. Mitteilung 
Von 


Ubaldo Sammartino (Rom). 


(Aus dem Laboratorium der Ludwig Spiegler-Stiftung in Wien.) 


(Eingegangen am 6. August 1921.) 
Mit 23 Abbildungen im Text. 


Durch die Beobachtung von S. Frankel und E. Schwarz ist 
gezeigt worden, da Hefezellen Zucker bei Zusatz von Vitaminen viel 
rascher vergiren als ohne diese Verbindungen. Aus einer Reihe von 
amerikanischen Arbeiten ist bekannt, daB bei Vitaminzusatz die Ver- 
mehrung der Hefezellen viel rascher vor sich geht, als ohne dieses Mittel, 
so daB sowohl die Vermehrung der Garungsgeschwindigkeit als auch 
die Vermehrung der Zellenmenge als MaB fiir die vorliegende Vitamin- 
menge von den verschiedenen Forschern benutzt werden konnte 

Es ist also aus den genannten Versuchen bekannt geworden, daf 
Vitamin das Wachstum der Hefe propagiert, ebenso, da Vitamin, zu 
einer Lésung von Zucker und Hefe zugesetzt, eine gesteigerte Gartatigkeit 
hervorruft. Aber es darf bei Versuchen solcher Art nicht iibersehen 
werden, daB die Menge von organischen und anorganischen Substanzen 
in der 6sung fiir das Wachstum der Hefe ebenfalls eine groBe Roile 
spielt. Setzt man die Hefe einer Hefenahrlésung und Zucker zu, so 
girt die Hefe rascher als bei Zusatz zu einer reinen Zuckerlisung 
Dies ist erklarbar durch die Propagation der Hefe in der Nahrlésung, 
durch die Vermehrung der Zellen und des wirksamen Fermentes. Setzt 
man zu solch einer Lésung noch Vitamin zu, so sieht man mit Hilfe 
eines Kontrollversuches, daB schor zu einer Zeit, wo das Wachstum der 


Hefezellen noch keine Rolle spielt, ein bedeutender UberschuB an 
Kohlensaiure zu beobachten ist, d. h., da®B zwei konkurrierende Wir- 


kungen auftreten gegeniiber einem Kontrollversuche, in dem eine reine 
Zuckerlésung mit Hefe vergoren wird, erstens die Beschleunigung 
des Zellbildungsprozesses und zweitens der Einflu®B auf die Erhohung 
der Gartitigkeit. Die Summe dieser Wirkungen wird durch die Meh 
produktion von Kohlensiure ermittelt. Man sieht aus diesen Versuchen 
klar, daB 1. Hefe mit Zuckerlésung die kleinste, 2. Hefe mit Nahrlésung 
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und Zuckerlésung eine gréBere, 3. Hefe mit Nahrlésung, Zuckerlésung dy 
und Vitamin die gréBte Kohlensiureproduktion zeigt, daB aber auch in 
4. Hefe mit Zuckerlésung und Vitamin eine grobe Kohlensiureproduktion wa 
anzeigt. ist 
Die Beobachtung, dali sowohl die Vermehrungsgeschwindigkeit om 
als auch die Gargeschwindigkeit der Hefezellen durch Vitamine nach tle 
der positiven Richtung hin stark beeinfluBt werden, war aber bis jetzt faa 
nicht erklart und in der vorliegenden Untersuchung soll erst die Frage he 
einer Priifung unterzogen werden, ob das Vitamin die Zelle oder ols 
etwa die Zellmembran reizt oder eventuell auf das girende Ve 
Ferment (die Zymase) selbst reizend wirkt. Es erschien uns ab 
daher notwendig, in einer exakten Weise vorerst diese Frage zu lésen. Ve 
denn es war die Méglichkeit gegeben, daB Substanzen dieser Art etwa - 
wie glykosidische Substanzen, die ja von den Hefezellen selbst nicht auf- de 
genommen werden, auf die Zell membran einwirken und dort bestimmte ait 
Reize hervorrufen. Andererseits wire es ja méglich, da’ das Vitamin re 
kofermentartig wirkt, also die Vermehrung eines solchen koferment- sie 
artigen Materials die Girung beschleunigt, wahrend fiir die Zellvermeh- Ky 
rung eine andere oder aihnliche Erklirung in Betracht zu ziehen wire 7 
und daher muBte vorerst die Frage, ist es die Zelle oder sind es 
die Zellfermente, welche hier gereizt werden, entschieden 
werden. Diese Frage konnte ohne weiteres gelést werden, wenigstens 
fiir die Girung, wenn man eine zellfreie Garung in bezug auf ihr Ver- 
halten den Vitaminen gegeniiber untersucht. 
Tabelle I. 
Zymaseversuch bei Zimmertemperatur. 
Kohlendioxydentwicklung aus 
masihtinieaahs 10 ccm Zymaseldés. + Saccharose wibtor 
ohne Vitamin mit Vitamin 
ecm ecm 4 
3 Stunden Spuren 0,05 
6 es 0,80 1D 187 
9 1,4 3 214 
12 2,2 5 227 
Lésung ohne Vitamin: 10 cem 10 proz. Saccharose + 10 ccm Zymaselésung mi 
1 eem H,O. ie 
Lésung mit Vitamin: 10 ccm 10 proz. Saccharose + 10 cem Zymaselésung 
1 eem Vitaminlésung. un 
gu 
Zu diesem Zwecke haben wir nach dem Verfahren von Lebedeff aie 
aus Bierhefe eine Zymaselisung dargestellt, diese Zymase mit Rohr- oa 
zucker versetzt und mit und ohne Zusatz von Vitamin unter sonst Vi 
gleichen Bedingungen gepriift. Dabei zeigte sich in einer Reihe von ‘* 


Experimenten mit zellfreier Girung, dafs auf Zusatz von Vitamin die W 
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Zymasegirung in ihrer Geschwindigkeit verdoppelt wird (Tabelle 
und Kurve I). Man sieht an diesen Kurven, das die Kohlensiure- 
entwicklung im Anfang sehr gering 
ist, weil ja vorerst die Fliissigkeit 


ead 
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N\ 


sich mit Kohlensiaure siaittigen mul, 


+ 
~\ 


bis es zur Entwicklung von gas 


\ 


formiger Kohlensiiure kommt. Da- 
her ist der Ablauf der Kurve erst 


Kohlenmoxyderttwickhittg in 
Bh 











ein flacher, beginnt aber in beiden -K 
Versuchen sich von der Abscisse 
abzuheben, aber mit einer starken P 
Vermehrung mit steilerem Anstieg 
bei der Vitaminkurve. In den an — 
deren Versuchen beobachten wir 
. . 7; —_ mang  burve lL. Zymaseversuch bei Zimmertemperati 
auch die 5—8fache Vermehrung va Yienin i = Beate 
der Geschwindigkeit und man 
sieht, daB die gasférmig entwickelte Kohlensiure schon viel friiher in 
Erscheinung tritt in der Vitamin-Zymaselésung als in der reinen 
Zymaselésung (Kurve 2) 
Tabelle IL. 
Zymaseversuch bei Zimmertemperatur. 
Kohlendioxydentwicklung aus 
l0cem Zymaselés. + Saccharose 
Reaktionszeit Faktor 
ohne Vitamin mit Vitamin 
ecm ecm 
2 Stunden Spuren 0,10 
4 e e 0.20 
6 7 x 0.30 
rad a 3 0.35 
10 a 0.05 0.40 SOO 
12 : O10 0,50 500 
Lésung ohne Vitamin: 10 cem 10 proz. Saccharose -+- 7ccm Zymaseldsung 
'’, eem H,O. 
Lésung mit Vitamin: 10 cem 10 proz. Saccharose + 7 ecm Zymaselésung 
1’, cem Vitaminlésung, 
, * ‘ 05 > | 
In dem dritten Versuch sieht 
= # i D4 
man eine Beschleunigung von §§ 
durehschnittlich 50°, im vierten * 
und fiinften eine Beschleuni Sim 


gung von 50—100%. Es Jabt 





sich aus allen diesen Versuchen 
Kurve II. Zymaseversuch bei Zimmertemperat 


nun deutlich ersehen, dab das 
| h rs h n lab la i Vitamin. A Kontrolle 


Vitamin die Wirkung der Zymase 
hbedeutend erhéht, und zwar in einer GréBenordnung, wie wir sie bei der 
Wirkung des Vitamins auf die Hefe selbt sehen. Es ist nun klar. dal 
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2,50 bei der Beschleunigung der Garung 
; es sich um einen Einwirkungsprozef3 
des Vitamins auf das Ferment, die 

d Zymase selbst, handelt. Es entsteht 
= 450} nun die Frage, da ja die Zymase 
. | aus der eigentlichen Zymase und dem 
, | Koferment besteht uud die Zymase 
8 | ohne Koferment fiir sich unwirksam 
S$ 950) | ist und keine Zuckerspaltung durch- 
© ‘ Ly Shunden | zufithren vermag, das Koferment 
a ae ee? 7 fir sich aber ein Beschleuniger und 

Kurve III. Excitator ist, ob das Vitamin auf 


Zymaseversuch. Temperatur 30°. 


die eigentliche Zymase, das Ferment 
Po Guan Mie gentliche Zymase, das Fermet 


selbst wirkt oder auf das Koferment. 
Tabelle III. 


Zymaseversuch bei Zimmertemperatur. 





Kohlensaureentwicklung aus 
11 cem Zymaselis. + Saccharose 
RKeaktionszeit Faktor 
ohne Vitamin mit Vitamin 
eem eem % 
1 Stunde Spuren 0,40 _— 
2 Stunden 0,20 0.80 400 
3 o 0.50 0,90 180 
+ x 0,60 1,00 166 
oer 0,70 1,10 157 
ee. 0,80 1,20 150 
7 e 1,00 1,50 150 
8 ‘ 1,20 1,70 141 
9 * 1,50 2.05 136 
ae 1,70 2.50 147 





Lésung ohne Vitamin: 10 cem 10 proz. Saccharose + 15 ecm Zymaselésung 
1/, com H,O. 

Lésung mit Vitamin: 10 ccm 10 proz. Saccharose +15 cem Zymaselésung 
1, cem Vitaminlésung. 


eran, Tabelle IV. 


Zymaseversuch. Temp. 24°. 











§ 
— > ( &0 
8 46 Kohlensaureentwicklung aus 
S Sou Reaktions- 10 ccm Zymaselés. + Saccharose eis 
= & i é i) 
RS $02 zeit ohne Vitamin | mit Vitamin 
RS ecm ecm % 
2 Stunden Spuren 0,20 - 
Kurve IV. 4 r 0,30 0,50 166 
Zymaseversuch. Temperatur 30°. 6 £ 0,60 0.80 133 
V= Vitamin. K = Kontrolle. Q 0.70 | 1.00 128 


Lésung ohne Vitamin: 10 cem 10 proz. Saccharoselésung -+ 10 cem Zymase- 
lésung +- 1 ecem H,0. 

Lésung mit Vitamin: 10 ccm 10 proz. Saccharoselésung + 10 com Zymase- 
lésung + 1 ecm Vitamin. 
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Tabelle V. 


Zymaseversuch. Temp. 32 





Kohlensdureentwicklung aus 
10 cem Zymaselés. + Saccharose 
Reaktionszeit 
ohne Vitamin mit Vitamin 


1 Stunde 0,20 0.20 
2 Stunden 0,35 0,45 128 
3 0,45 0,70 155 
4 a 0.50 1.00 2) 
5 0,70 1.40 200 
1,00 2,10 210 
1,20 2,60 216 
1,60 3,00 187 
2,10 3,70 176 
2,40 4.00 166 


Lésung ohne Vitamin: 10 cem 10 proz. Saccharoselésung -;} 10 cem Zymase 





losung + 3 cem H,O. 
Lésung mit Vitamin: 10 cem 10 proz. Saccharoselésung 10 ccm Zymase- 
losung +3 cem Vitamin. 


Die weitere Frage ist, ob die Vitaminwirkung sich lediglich nw 


auf die Zymase bezieht oder ob sie in gleicher, vielleicht auch in ver 


schiedener Weise auf Enzyme anderer Art 
einwirkt. Wiirde letzteres der Fall sein, 


so wiirden wir verstehen, wie die Lebens- 
vorginge vom Vitamin beeinfluBt werden, 
wie bei Abwesenheit des Vitamins im 
Organismus durch eine bloBbe Verlang- 
samung der fermentativen Tatigkeiten 
schwere Schidigungen im Zelleben ent- 
stehen kénnen. Es war daher von gréb- 
tem Interesse, nachdem wir festgestellt 
hatten, daB die Zymase (Ferment und Ko- 
ferment zusammen) vom Vitamin in ihrer 


Kurve V 
Zymaseversuch, Temperatur 50 


Wirkung accelleriert werden, vorerst zu sehen, wie sich die anderen Fer- 
mente bei Gegenwart von Vitaminen in ihrer Tatigkeit verhalten. 

Zu diesem Zwecke haben wir Fermente aus den verschiedenen 
Gruppen untersucht: Proteolytische, amylolytische und Katalase. 

Bei diesen Versuchen konnte man folgendes beobachten: Setzt man 
Vitaminlésungen, wie aus den Tabellen und Kurven ersichtlich ist, in 
einer Pepsinlésung bei Gegenwart von Salzsiure, also einem kiinstlichen 
Magensaft, zu Eiweif und untersucht man in bestimmten Zeitabstinden 
den in die Lésung gegangenen EiweifBanteil, indem man die Stickstoff- 
menge auswertet, welche durch die Verdauung in Lésung gegangen ist 
so hat man in dem Versuche mit Vitamin als auch ohne Vitamin fast 


genau innerhalb der Fehlergrenzen dieselben Stickstoffmengen, was zeigt, 
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da von einer Beschleunigung oder einerVerzégerung keine Rede ist 


Man kann also bei der EiweiBverdauung durch Pepsin, be 
Gegenwart von Vitamin keine Einwirkung des Vitamins auf 
die Pepsinverdauung sehen. 

Tabelle VL. 


Pepsinversuch. Temp. 33 

















N-Menge in 20 ccm Verdauungs- 
lésung 
Reaktionszeit Faktor 
ohne Vitamin mit Vitamin 
mg mg % 
3 Stunden 72,1 70.9 10] 
6 iz 101.5 100.1 101 
9 _ 133 131 10] Ver 
12 * 194 192 10] 
Verdauungslésung: 1000 cem 1,50°/5, HCl -- 0,15 g Pepsin. Ver 
Lésung ohne Vitamin: 35 g feuchtes, koaguliertes Blutalbumin | 200 eem 
Verdauungslésung + 5 ccm H,0. 
Lésung mit Vitamin: 35 g feuchtes, koaguliertes Blutalbumin + 200 ecm 
Verdauungslésung +- 5 eem Vitamin. 
f wap 
— ey ~ _— K C 
y 
a. oe? oe 12 3 Jf 9 ‘2 
Zeit Zeit 
Kurve VI. Pepsinversuch. Tempe- Kurve VII. Pepsinversuch. Temperatur 82 
ratur 33°. - Normallésung ohne Vitamin. 
Vitaminlésung 
Tabelle VII. 
Pepsinversuch. Temp. 32 
N-Menge in 20 ecm Verdanungs- 
lésung : 
Reaktionszeit Faktor 
ohne Vitamin mit Vitamin 
meg meg 
3 Stunden 49,28 42,28 116 
6 i 73 71 102 
] ‘i 8) 8? 103 
12 e 94 91 103 
Verdauungslésung: 1000 cem 2 promill. HCl + 0,15 g Pepsin. 
Lésung ohne Vitamin: 35 g feuchtes, koaguliertes Blutalbumin — 200 cem Vv 
, ee - e 
Verdauungslésung -- 5 cem H,0. 
Lésung mit Vitamin: 35 g feuchtes, koaguliertes Blutalbumin —- 200 cem ; Ve 
Verdauungslésung + 5 cem Vitamin. 


bier bc 
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Tabelle VIIL. 


Pepsinversuch. Temp. 33 











N-Menge in 25 ecm Verdauungs 
losung 

Reaktionszeit Faktor Bemerk u 

ohne Vitamin mit Vitamin 

mg mg 

3 Stunden 31,92 119 | Die Vitaminlésung 
6 54.39 108 |wurdemit NallCO 
y 74.13 102 neutralisiert 
1% 80.03 103 





i 


Verdauungslésung: 1000 cem 2 promill. HCI + 0,15 g Pepsin. 
Lésung ohne Vitamin: 35 g feuchtes, koaguliertes Blutalbumin 


Verdauungslésung + 5cem H,0. 
Loésung mit Vitamin: 35 g feuchtes, 


5 eem Vitaminlésung. 


300 cem 


koaguliertes Blutalbumin 300° cem 


Verdauungslésung 














: A 
N S 
© " 
/ 
U 
Stunden 
o 4 12 , 
Zeit Ler 
Kurve VIII. Pepsinversue! Tempe Kurve IX. Pepsinversuch. Temperatur 
ratur 33 Vitaminlésung. Normal 
sung ohne Vitamin 
Tabelle IX. 
Pepsinversuch. Temp. 33 
N-Menge in 10cem Verdauungs 
losung 
Reaktionszeit Faktor Bemerkung 
ohne Vitamin mit Vitamin 
mg mg 
12 Stunden 6.50 8.2 126 Die Vitaminlésuneg 
20 sa 12.26 13.66 111 wurde mit Nall . 
36 16.66 16.8 L100 neutralisiert 
Verdauungslésung: 1000 ccm 2 promil!. HC] + 0,05 g Pepsin. 
Lésung ohne Vitamin: 100 g feuchtes, koaguliertes Blutalbumin $50 cem 
Verdauungslésung -- 10 cem H,0. 
100 @ feuchtes, koaguliertes Blutalbumin $50 cen 


Lésung mit Vitamin: 


Verdauungslésung 10 cem Vitaminlésung. 
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Tabelle X, 


Pepsinversuch. Temp. 32°. 





N-Menge in 10 cem Verdauungs- 
losung 

Reaktionszeit Faktor 

ohne Vitamin mit Vitamin 

mg mg % 

12 Stunden 8,40 8,12 103 
20 “ 17,64 18.9 +107 
36 Ns 23,25 22.68 102 





Verdauungslésung: 1000 cem 2 promill. HCl + 0,10 g Pepsin. 

Lésung ohne Vitamin: 80 g feuchtes, koaguliertes Blutalbumin + 500 cem 
Verdauungslésung + 5ceem H,O. 

Lésung mit Vitamin: 80 g feuchtes, koaguliertes Blutalbumin -+- 500 ecm 
Verdauungslésung + 5 ecm Vitaminlésung. 


Es war nun die Méglichkeit gegeben, daB bei Gegenwart einer Mineral- 
siure das Vitamin entweder zerstért wird oder daB die hohe Wasserstoff- 
ionenkonzentration, das ist die stark saure Reaktion des Milieus, das 
Vitamin in seiner Wirkung auf das Ferment hemmt. 


= Untersucht man nun die Einwirkung 
A 


von Vitamin auf die tryptische Verdauung 
in der iiblichen sodaalkalischen Lésung, so 
sieht man wohl eine Einwirkung, aber die 
EKinwirkung ist keineswegs grob, sie be- 
wegt sich zwischen 5—11°, Zunahme der 
Verdauungsgr6Be, also jedenfalls nicht die 
Steigerung, die wir bei Einwirkung von 
Vitamin auf die Hefegirung zu sehen ge- 
wohnt sind. Man sieht also, daB in dem 
% alkalischen Milieu das Vitamin das Trypsin - 
Kurve X. Pepsinversuch. Temperatur 


¥2°, - Normajlésung ohne Vitamin. 
Vitaminlésung. Pepsinverdauung bei saurem Milieu eine 








ferment beschleunigt, wiihrend wir bei der 


solche Beschleunigung nicht sehen kénnen. Jedenfalls ist die Beschleu- 
nigung der EiweiSspaltung durch Trypsin keine sehr hervorragende. 
Ks wiire nicht unméglich, wenn man sich an die Versuche, die Scharf 
im hiesigen Laboratorium gemacht hat (siehe die vorhergehende Mit- 
teilung), daB das Vitamin vom Eiwei8 adsorbiert wird und dadurch 
auBer Funktion gesetzt wird, da in der vorhergehenden Mitteilung ge- 
zeigt wurde, daB z. B. Kaolin usw. das Vitamin aus der Lésung vollig 
adsorbieren kénnen (s. Tabelle und ,Kurve XI und XII). 

Wir haben nun versucht, die gleiche Frage, deren Beurteilung bei 
den proteolytischen Fermenten auf gewisse Schwierigkeiten st6Bt, 
da ja hier noch einige andere Faktoren hereinspielen, welche die Be- 
wertung der Endresultate beeintrachtigen, nun bei den sacharifizierenden 
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Tabelle XL. 


Trypsinversuch. Temp. 34 





N-Menge in 10 ecm Verdauungs- 


s lésung 
Reaktionszeit 


ohne Vitamin mit Vitamin 
mg 


12 Stunden Q) QF 23,10 
15 ” 91.77 26.90 





Verdauungslésung: In 1000 cem H,O 8 g Na,CO, und 0,10 g ‘Trypsin 

Losung ohne Vitamin: 50 g feuchtes, koaguliertes Blutalbumin: 400 cem Ver- 
dauungslésung +- 5 eem H,0. 

Lésung mit Vitamin: 50 g feuchtes, koaguliertes Blutalbumin: 400 cem Ver- 
dauungsl6sung + 5cem Vitamin. 


Stunden Stunden 
12 15 12 _ , af 
Lé 


Kurve XI. Kurve XII. Trypsinversuch. 
Temperatur 34°. Vitaminlésung lemperatur 32 Vitaminlésung 
Kontrollésung ohne Vitamin Kontrollésung ohne Vitamin 


Tabelle XII 


Trypsinversuch. Temp. 32 





N-Menge in 10 cem Verdauungs- 


losung Fal 
> : > ant . 
Reaktionszeit on Bemerkunger 
ohne Vitamin mit Vitamin 


mg mg % 


12 Stunden 14.56 15,75 108 Die \ itaminlésune 
20 " 19.48 21 105 | wurde mit Natriumbi 
36 « 23.10 25.76 111 carbonat neutralisiert. 








Verdauungslésung: In 1000 cem H,O 8 g Na CO, 0,05 g Trypsin. 

Lésung ohne Vitamin: 400 ccm Verdauungslésung — 110 g feuchtes, koa- 
guliertes Blutalbumin + 5 cem H,O. 

Lésung mit Vitamin: 400 ccm Verdauungslésung — 110 g feuchtes, koa- 
guliertes Blutalbumin -- 5 cem Vitamin. 
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Fermenten zur Lésung zu bringen, wo die Verhiltnisse klarer zutage 
treten. Wir haben nun in iiblicher Weise auf eine Starkelésung eine sehr 
verdiinnte Diastaselésung einwirken lassen, einmal bei Gegenwart von 
Vitamin und einmal ohne dieses. Wir haben dabei die Vitaminmengen 
groBer und kleiner genommen und in 5 Versuchen ist zu sehen, da® in 
allen fiinf die Diastase bei Gegenwart von Vitamin stirker verzuckert als 
ohne Vitamin, aber die GréBenordnung der Beschleunigung ist eine 
kleine, denn wir sehen Resultate von 9—11°%, von 3—9%, von 2—8%, 
von 25—30%, von 3—4% in den verschiedenen Versuchen, so dafs 
man iiber die ganze Versuchsreihe aussagen kann, daf das Vitamin 
wohl auf das Diastaseferment eine Wirkung zeigt, aber diese Wirkung 
klein ist, etwa wie die Wirkung auf das Trypsin und in keine Parallele 
zu stellen mit der auf die Zymase. 


Tabelle XIII. 


Diastaseversuch. 








Zuckermenge in 20 ccm 
; Starkelésung + Diastase 
Reaktionszeit Faktor 
ohne Vitamin mit Vitamin 
mg mg % 
1 Stunde 36,5 42,2 115 
2 Stunden 61,6 68,5 111 
3 ia 90.4 99 109 
Lésung ohne Vitamin: 100 ccm 2 proz. Stirkelésung + 10 cem | proz. Taka- 


dliastaselésung +- 5 eem H,O 
Lésung mit Vitamin: 100 ccm 2 proz. Stirkelésung + 10 cem 1 proz. Taka- 
diastaselésung + 5 cem Vitamin. 
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Kurve XIII. Diastaseversuch. Kurve XIV. Diastaseversuch. 
Vitaminlésung. Vitaminlésung. 


Kontrollésung ohne Vitamin. 


- Kontrollésung ohne Vitamin, 
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Vitamine. 


Tabelle XIV. 


Diastaseversuch. 





Zuckermenge in 20 com 
Stirkelésung + Diastase 
Reaktionszeit 


mit Vitamin 
mg 


ohne Vitamin 
mg 


1?/, Stunde 
3 Stunden 
41/, 


19,17 
42.95 
61.01 


19,91 
46.24 


67 


Vitamin: 120 

5 ccm H,O. 
Vitamin: 120 
Vitamin. 


ohne 

Takadiastaselésung 
Lésung mit 

Takadiastaselésung 


Lésung cem 


cem 2 proz. 


5 ecm 


Tabelle XV. 


Diastaseversuch. 


Faktor 


103 
107 





2 proz. Stiirke 


Stirkelésung 


109 


lésung +- 9 cem 1 proz, 


9eem 1 proz 





Zuckermenge in 20 ccm 


Starkelésung + Diastase 
Reaktionszeit 


ohne Vitamin 
mg 


mit Vitamin 


mg 


1 Stunde 

2 Stunden 
» 
) 


23,8 
42 
. 57, 61,7 





Lisung ohne Vitamin: 120 ccm 2 proz. Stirkelésung 
diastaselésung -+- 10 ccm H,O. 


Starkelésung 


Lésung mit Vitamin: 120 ecm 2 proz. 
diastaselésung 


SS) 
g 


10 cem Vitamin. 


in 
£ 


Se 
& 


S&S 


Luckermernge 


L 


7 


Lucrerrmerge 


Stunden 


Zeit 
Kurve XV. Diastaseversuch. 
Vitaminlésung. 
Kontrollésung ohne Vitamin 


Kurve XVI. 


103 
1Q2 
108 


10 cem 1 proz. Taka- 


10 cem 1 proz. Taka- 


Sturrde rn 


3 


Zeit 
Diastaseversuch. 
Vitaminlésung. 


Kontrollésung ohne Vitamin 


»* 
> 
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Tabelle XVI. 
Diastaseversuch. 











Zuckermenge in 20 cem 

Starkelésung + Diastase 
Keaktionszeit Faktor Bemerkungen 

ohne Vitamin mit Vitamin 
mg mg 9 

1 Stunde 38,1 47,9 125 Die Vitaminlésung 
2 Stunden 53,4 71,3 133 wurde mit NaHCO, 
3 ; 67,2 91 135 neutralisiert. 


Lésung ohne Vitamin: 100 ccm 2 proz. Stirkel6sung -; 10 cem 1 proz. Taka- 
diastaselosung -+ 5 cem H,0O. 

Lésung mit Vitamin: 100 cem 2 proz. Stiarkelésung —- 10 cem 1 proz. Taka- 
diastaselésung + 5 cem Vitamin. 


Tabelle XVII. 


Diastaseversuch. 











Zuckermenge in 20 cem 
Stirkeliésung + Diastase 
Reaktionszeit Faktor Bemerkungen 
ohne Vitamin mit Vitamin fo 
mg mg 
. 4 5 
1 Stunde 26,9 27.9 103 Die Vitaminlisung 
2 Stunden 44.2 46.2 104 wurde mit NaHCO, ” 
3 ie 60.9 62.9 103 neutralisiert. 
Lésung ohne Vitamin: 100 cem 2 proz. Stirkelésung 10 cem 1 proz. Taka- iS 
diastaselésung + 10 ccm H,O. ” 30} 
Losung mit Vitamin: 100 ccm 2 proz. Stirkelésung + 10 cem 1 proz. Taka- oe 


diastaselésung + 5 ecm H,O + 5 eem Vitamin. 


) 
> 


rstoferttwickluri 








Ps ame ae t, Wir haben versucht, die Katalase in den Be- 
/'| reich unserer Untersuchungen zu ziehen, wobei sich , 
50 \4/_| experimentelle Schwierigkeiten ergaben. S$ 
/ : . on > 10 
/ | 3 proz. Wasserstoffsuperoxydlésungen wurden 3 
& / Dee ; . - , 
Pyal ys | | mit der 1?/,fachen Menge Wasser verdiinnt. Zu 
} / _ ye P . 
© | ff | der Lésung wurde Vitamin oder die entsprechende ba) 
7 j , os vee i yr 
Sv} 7 : | Menge Wasser zugesetzt und einige Tropfen Blut in 
| y o- . 2 
f h | Wasser gelést. Die Versuche wurden unter Queck- Kurv 
$2 — silberabschluB durchgefiihrt. Dabei sieht man, dal ae 
i. | die Kontrollésung eine sehr starke Sauerstoff- 
70 1 entwicklung zeigte, wihrend die Vitaminlésung die gear 
| y: r o . . r 
Wirkung der Katalase vollig verhindert (s. Tabelle App 
unden| ,~, a. er Tat, 
’ ve * 3 XVIII, XIX, XX). Nat 
e : eee 
ir habe rs n EK - ek- sah 
eres SUT) Ghintmenees Wir haben hierauf, um den EinfluB des Queck 
such. Vitamin- silbers zu vermeiden, das anscheinend sich an der gege 


lésung. Kontroll- ° ° one ° . rw 
lésung ohne Vitamin, Reaktion mitbeteiligt hat, ohne Quecksilberabschl ub XX 





ler TWICK 1/19 
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Tabelle XVIIL. 


Katalaseversuch. Temp. 19°. Quecksilberabschlui. 





Sauerstoffentwicklung aus 


Katalaselésung 
Reaktionszeit Bemerkungen 


ohne Vitamin mit Vitamin 


mg mg 


5 Minuten 0.40 0.50 125 Die Vitaminlisune 

10 e 0.80 0.60 133 Swurde mit NaHCO 
15 « 1.60 0.65 246 neutralisiert 

20 ss 3 0,70 428 

1.40 0.75 586 

6.40 O.80 ROU 

2 9,70 0,80 1212 

40 14,80 0.90 1644 

45 = 16,30 l 1630 

50 , 29 1.20 1833 

5D , 28.40 1,30 2°61 


60 = 32.40 1.40 2314 








Blutlésung: 5 Tropfen Blut + 20 cem H,0. 
Losung ohne Vitamin: 20 cem H,O, bis 50 cem verdiinnt Blutlésung 
“5 eem H,O. 
Lésung mit Vitamin: 20 cem H,O, bis 50 cem_ verdiinnt Blutlésung 
5 ecm Vitamin. 


com 
a 


Ss 


Sauerstoffentwicklung in 
iS 











20 25 30 35 4O 45 50 55 60 


Py = > ad 
muster Zeit Minu ten 


Kurve XVIII. Katalaseversuch tiber Queck Kurve XLX. Katalaseversuch tiber Queck 
silber. Temperatur 19°. Kontroll silbea femperatur 22 kontroll 
losung ohne Vitamin. Vitaminlésung lOsung ohneVitamir: Vitaminlésung 


gearbeitet, indem wir die Entwicklung des Sauerstoffes im van Sly ke 

Apparat durchgefiihrt haben. Die Vitaminlésung selbst haben wir mit 
Natriumbicarbonat méglichst genau neutralisiert. Bei diesem Versuch 
sah man eine ungeheure Entwicklung von Sauerstoff der Kontrolle 
gegeniiber, in der Lésung. welche Vitamin enthielt (s. Tabelle XXI 


XXII. XXITID. 
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Tabelle XIX. 


Katalaseversuch. Temp. 22°. QuecksilberabschluB. 








Sauerstoffentwicklung aus 
; Katalaselésung 
Reaktionszeit Faktor Bemerkungen 
ohne Vitamin mit Vitamin 
ccm ecm % 

5 Minuten 0,60 Spuren _— Die Vitaminlésung 
10 m 1,20 0,10 1200 jwurde mit NaHCO, 
15 sa 240 | 0,20 1200 neutralisiert. 
— 3,60 0,25 1440 
25 - 5 0,30 1646 
ae 6,20 0,35 1771 
ro 7,40 0,40 1850 
40) ss 8,20 0,45 1822 
45 os | 9,60 0,50 1920 
50 ‘ 11,60 0,50 2320 
55 ‘ 13,80 0,60 2300 
60 S 19,20 0,60 3200 





Blutlésung: 5 Tropfen Blut + 20 ecm H,0. 
Lésung ohne Vitamin: 20 ccm H,O, bis 50 ccm verdiinnt — Blutlosung 
5 cem H,0. 
Lisung mit Vitamin: 20 cem H,0, bis 50 ccm verdiinnt -+- Blutlésung 
+ 5 eem Vitamin. 


Tabelle XX. 
QuecksilberabschluB8. Katalaseversuch. Temp. 24°. 














Sauerstoffentwicklung aus 
Katalaselésung 
Reaktionszeit Faktor 
ohne Vitamin mit Vitamin 
ecm eem - 
5 Minuten 0,10 Spuren 
10 = 0,45 os -— 
aes 0,80 0,10 800 
20 - 1,40 Q,15 933 
25 i 2,60 0,20 1300 
30 - 4 0,20 2000 
git 6,30 0,25 2520 
40 be 9 0,25 3600 
oe 13,40 0,25 5360 
et. 18 | 0,30 6000 
55 é 22,40 0,30 7466 
eka 28 | 0,85 8000 


Blutlésung: 5 Tropfen Blut + 10 cem H,0. 
Lésung ohne Vitamin: 20 ccm H,O, bis 50 ccm verdiinnt + Blutlésung 
5 cem H,0. 
Lésung mit Vitamin: 20 cem H,O, bis 50 ccm verdiinnt +- Blutlésung 
5 ecm Vitamin. 


min 


in cc 
S&S 
Ss} 


Sauerstoffentwicklung 
s 
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Tabelle XXI. 


Katalaseversuch. Temp. 25°. Druck 745. Im van Slyke-Apparat. 





Sauerstoffentwicklung aus 


: Katalaselésung 
Reaktionszeit Faktor Bemerkungen 


ohne Vitamin mit Vitamin 
ecm ecm 


5 Minuten 0,1 : 1700 DasVitamin wurde 
10 - 0,5 }, 1360 mit NaHCO, neu- 
15 * 0,6 2,6 21:0 tralisiert. 

20 = O,Y 16, 1800 
25 - 1,0 19,1 1910 
30 i 11 21,2 1927 
Lésung ohne Vitamin: 40 ccm 3 proz. H,O, -+ 5 H,O + 4 ccm Blutlésung. 
Lésung mit Vitamin: 40 ccm 3proz. H,O, 5 cem neutralierter Vita- 








minlésung + 4 ccm Blutlésung. 


Blutlésung: 5 Tropfen Blut + 20 ccm H,0O. 


30.——_—__—_— 
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pn oe a = oe 
5 10 15 20 25 30 35 40 45 50 55 60 
Zeit Minuten 
Kurve XX. Katalaseversuch iiber Quecksilber. Kurve XXI. Katalaseversuch im van Slyke 
Temperatur 24°. ————— Vitaminlésung. Apparat. Temperatur 25°. Druck 745 mm Hg 
~ Kontrollésung ohne Vitamin. Lésung mit Vitamin. 
Lésung ohne Vitamin. 





Die Katalaseversuche sind nur mit auBerster Vorsicht zu 
deuten. Die Katalasewirkung schwankt sehr stark mit der Reaktion 
des Milieus und bei Gegenwart verschiedener Stoffe, die férdernd oder 
hemmend einwirken. 

Es hat R. A. Dutcher!) bei seinen Vitaminstudien beobachtet, dafs 
der Katalasegehalt der Gewebe bis zu 44,4°% erniedrigt wird bei Poly- 
neuritis der Végel. Polyneuritische Tauben, welche einen wiasserig- 
alkoholischen Extrakt von Weizenembryonen erhalten hatten, welcher 


1) Journ. of biol. chem. 36, 63. 1908. 
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Tabelle XXII. 


Katalaseversuch. Temp. 23,5°. Druck 742. Im van S!yke-Apparat. 











Sauerstoffentwicklung aus 
. Katalaselésung 
Reaktionszeit Faktor Bemerkungen 
ohne Vitamin mit Vitamin 
ecm ecm ~% 

5 Minuten 0,4 6.3 1575 DasV itamin wurde 
10 Se 0,6 17,9 2983 mit NaHCOs neu- 
15 a 0,7 28 4000 tralisiert. 

20 ut 0.8 31 3999 
25 0,9 35.5 3944 
30 ue ] 40 4000 


Blutlésung: 6 Tropfen Blut + 20 cem H,0O. 
Losung ohne Vitamin: 40 ccm 3 prez. HO, -+ 4 cem Blutlésung + 5 cem H,O. 
Losung mit Vitamin: 40 cem 3proz. H,O, + 4 ecm Blutlésung + 5 cem 
Vitamin. 
Tabelle XXIII. 
Katalaseversuch. Temp. 22°. Druck 740. Im van Slyke-Apparat. 











Sauerstoffentwicklung aus 
Katalaselésung 
Reaktionszeit Faktor Bemerkungen 
ohne Vitamin mit Vitamin 
ecm ecm y 4 
5 Minuten — Die Vitaminlésung 
10 0,2 49 2450 |wurde mit NaHCO, 
15 “ 0,4 11,7 2925 neutralisiert. 
20 ts 0.6 19,3 3216 
25 ~ 0,75 26,1 3480 
30 me l 34,6 3460 


Blutlésung: 5 ‘Tropfen Blut + 20 cem. 
Lésung ohne Vitamin: 40 cem 3 proz. H,O,+ 4 ccm Blutlésung + 5 cem H,O. 
Lé-ung mit Vitamin: 40 cem 3 proz. H,O,-+ 4 ccm Blutlésung + 5cem Vitamin. 


Extrakt das wasserlésliche B-Vitamin enthielt, hatten hingegen Gewebe. 
deren Katalasegehalt fast genau mit dem normalen Katalasegehalt 
iibereinstimmte. Diese Beobachtung am Tier stimmt sehr genau mit 
der Beobachtung iiberein, itiber die wir hier berichten, um so mehr, als 
ja nicht der Katalasegehalt in Wirklichkeit gemessen wird, sondern 
nur die katalytische Aktivitit, also der Wirkungszustand der Katalase, 
eventuell mit oder ohne Beschleunigung. 

In der vorliegenden Mitteilung wurde die Frage aufgeworfen, ob 
das Vitamin auf die iibrigen Fermente ebenso einwirkt, wie auf die 
Zymase. Nachdem im Grundversuch gezeigt war, daB das Vitamin, 
genau wie es die Hefegirung beschleunigt, auch die zellfreie Zymase- 
girung beschleunigt, da aber die Einwirkung auf andere spaltende 
Fermente, wenn tiberhaupt, jedenfalls keine bedeutende ist, so daB es 
sich scheinbar um eine spezifische Einwirkung der Substanz auf die 
Zymase handelt, eine spezifische Wirkung, die bei den anderen Fermenten 
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20 25 5 70 | 15 20 25 
Zeit Minuten 


Zeit Minuten 
Kurve XXII. Katalaseversuch im van Slyke- Kurve XXIII. Katalaseversuch im van Slyke 
Apparat. Temperatur 23,5 (Apparat. Temperatur 22°. Druck 740 mm Hg 
Lésung mit Vitamin. Lé- 
sung ohne Vitamin. 


mehr oder weniger angedeutet ist, so muBte weiter die Frage auf 
geworfen werden, auf welchen Teil der Zymase sich die Wirkung des 
Vitamins bezieht. Nach den Versuchen von Harden und Joung 
und zahlreichen anderen Autoren liBt sich die Zymase in 2 Teile scheiden 
Dialysiert man die Zymase oder filtriert man sie durch ein Kolloidfilter, 


so bleibt auf dem Filter eine Substanz zuriick, welche fiir sich Zucker 
in Alkohol und Kohlensiiure nicht zu spalten vermag, ebensowenig 
kann das Dialysat Zucker in Kohlensiure und Alkohol spalten. Ver 
einigt man aber das Dialysat oder Filtrat mit der auf dem Filter oder 
in der Dialysierhiilse befindlichen Substanz, so sieht man wieder Spaltung 
des Zuckers in Kohlensiure und Alkohol. Wird die auf dem Filter 
befindliche Substanz vorher gekocht und mit dem _ nichtgekochten 
Filtrat vereinigt, so tritt keine Gairung ein. Wird aber die auf dem 
Filter befindliche Substanz nicht gekocht, aber mit dem gekochten 
Filtrat vereinigt, so tritt Garung ein. Ebenso kann statt des Filtrats 
einfach Hefekochsaft zugesetzt werden, bei dem ja jedes Ferment 
zerst6rt ist. Man sieht also aus diesen Versuchen, was ja schon frither 
von einigen Fermenten bekannt war, daB auch bei der Zymase eine 
Scheidung in das eigentliche Ferment und in das Koferment durchfith 
bar ist, daB das eigentliche Ferment erst im Milieu einer kochbestiindigen 
Substanz, des Koferments, zur Wirkung gelangt. Es steht nun dic 
Frage so: Wirkt das Vitamin kofermentartig auf die kofermentfreic 
Zymase oder sind hier Unterschiede zwischen dem Koferment und Vita 
min zu sehen. Wir werden iiber die Lésung dieser sich nun ergebenden 
Frage in der nichsten Mitteilung berichten. 





Methodisches zur Blut- und Harnanalyse. I. 
Von 
Ludwig Pinecussen und Aristomenis Floros (Athen). 
(Aus der II. Med. Klinik der Universitit Berlin.) 


(Eingegangen am 10. August 1921.) 


I. Methodisches zur Bangschen Blutanalyse. 

Die Blutbestimmung nach Bang hat sich fiir die Analyse gewisser 
Bestandteile, insbesondere des Blutzuckers und des Chlors, in vielen 
Laboratorien Biirgerrecht erworben. Ihre Verbreitung wire zweifellos 
eine noch gréBere, wenn sie in gleich exakter Weise ohne die Torsions- 
wage ausfiihrbar wire, deren Preis gegeniiber der Vorkriegszeit auf 
ungeahnte Héhen gestiegen ist. Ein Arbeiten mit der gewéhnlichen 
chemischen Analysenwage ist zwar méglich, doch infolge der Not- 
wendigkeit eines sehr schnellen Abwiegens der blutgetriinkten Blattchen 
zur Vermeidung des Wasserverlustes nicht zweckmiBig. Es lag nahe, 
an der Stelle der Waigung die Abmessung des Blutes zu setzen, um so mehr 
als ja auch fir manch andere Blutbestimmungen das Abmessen des 
Blutes selbst hohe Anforderungen befriedigt. 

Man koénnte z. B. fiir die Bangsche Blutzuckerbestimmung einfach 
eine abgemessene Menge Blutes in die EnteiweiBungsfliissigkeit ein- 
laufen lassen und die von dem ausgeschiedenen Koagulum abfiltrierte 
Lésung zur Analyse verwenden. Dieses Verfahren war nach unseren 
Versuchen nicht gut gangbar, da die Filtration nicht ganz leicht und 
6fters unvollkommen erfolgt. Dagegen ergab uns die Aufsaugung des 
Blutes und das Heraufblasen desselben auf Bangsche Léschpapier- 
blattchen, welche dann in der iiblichen Weise!) behandelt wurden, 
durchaus zufriedenstellende Resultate, wie die Beleganal ysen am Schlusse 
zeigen. 

Das Verfahren gestaltete sich folgendermaBen: An einer passenden 
Stelle der mit Ather entfetteten Fingerkuppe, die man zur Verhinderung 
des Herablaufens des Blutes mit etwas Vaselin umrandet, macht man 
mit der Frankeschen Nadel einen maBig tiefen Einstich; man lift 
sich zunichst einen sehr groBen Tropfen ausbilden, der die Pipette 





') Bang, Mikromethoden. Wiesbaden 1920. 
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L. Pineussen und A. Floros: Methodisehes zur Blut- und Harnanalvse. I. 


moglichst vollstindig fiillt; das muB aber so schnell geschehen, daB es 
zu keiner auch nur oberflichlichen Gerinnung kommt. Zusatz gerinnungs- 
hemmender Substanzen, durch welche die Fliissighaltung des Blutes 
erheblich erleichtert wiirde, ist nach bisherigen Versuchen nicht tunlich. 
Durch Aufstreuen von etwas Kaliumoxalat auf die Stichstelle tritt 
beispielsweise eine Erhéhung der Reduktion ein, ebenso ist es mit 
Natriumcitrat. Méglicherweise ist das bisher nicht erhaltliche Hirudin 
brauchbar. Die angewandte Pipette mu genau geeicht sein; ferner 
mu sie zwar eine gewisse Linge haben, daf} das Volumen genau be- 
stimmt werden kann; andererseits darf sie nicht so eng sein, daf schon 
durch ein kleines, sich zufallig bildendes Koagulum eine Verstopfung 
eintritt. Vor dem Gebrauch muB die Pipette absolut sauber und trocken 
sein. Es ist nicht méglich, da man mit derselben Pipette 6fter als 
3mal hintereinander Blut aufzieht, da sonst das an den Wandungen 
anhaftende Blut eine Verainderung des Volumens hervorbringen wiirde. 
Bei schnellem Arbeiten ist dies fiir die ersten Male man macht ja 
von demselben Blut selten mehr als 2 Bestimmungen — nicht zu be- 
fiirchten. 

Nachdem ein geniigend grober Tropfen ausgebildet ist, fiihrt man 
die Pipette tief in diesen hinein, saugt mit dem Munde oder mit Hilfe 
einer kleinen Spritze, welche man durch einen engen Schlauch an die 
Pipette ansetzt, das Blut bis zur Marke auf, nimmt aus dem Tropfen 
heraus, wischt das auBen anhaftende Blut fort und Jat nun den Inhalt 


der Pipette auf ein Bangsches Blaittchen unter leichtem Blasen so 
herauftropfen, daB das Blut von den verschiedenen Teilen des Blattchens 
aufgenommen wird. Den Rest blist man scharf auf das Blattchen 
herauf und streicht endlich noch an einer freien Stelle des Blattchens ab. 
Die so vorbereiteten getrinkten Blittchen werden in gew6hnlicher Weise 


weiter verarbeitet. 
Es ist sehr zweckmabig, Pipetten zu benutzen, welche genau 0,1 g 
Blut enthalten. Man stelle das durch Wigung fest und kann auf diese 
Fa) a) 
Weise sich aus Capillarrohr ohne Schwierigkeit auch selbst Pipetten, 
5 
die nur diese eine Marke haben, herstellen. Die Berechnung wird hier- 
durch naturgemaé8 erheblich vereinfacht. Bei anderen Pipetten, ins- 
besondere den gewoéhnlichen, kiuflich bezogenen, muB man das Gewicht 
des zur bestimmten Marke aufgesaugten Blutes ein fiir allemal fest 
stellen und diesen Wert bei der Berechnung einsetzen. 
Beleganalysen. Pipette, geeicht auf 0,104 ¢ Blut. 
I. Blutzucker, Mensch, mit Pipette entnommen, 1,02° 4. 
ee Derselbe, gewogen nach Bang, 1,00°/,,. 
II. Blutzucker, Mensch, mit Pipette entnommen, 0,93°/ 9. 
= Derselbe, abgewogen, 0,94°/o9. 
III. Blutzucker, Mensch, mit Pipette entnommen, 1,00° o9. 
Derselbe, nach Aufstreuen von Kaliumoxalat, 1,21° o9. 


bed 
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Il. Bestimmung des Traubenzuckers im Harn mit Bangscher Methodik. 

Die sehr exakte Bestimmung des Blutzuckers mit dem Bangschen 
jodometrischen Verfahren laBt sich auch auf die Bestimmung des 
Traubenzuckers im eiweibfreien Harn ohne Schwierigkeit anwenden 
Die Lésungen sind dieselben wie fiir die Blutzuckerbestimmung mit 
alleiniger Ausnahme der fiir die EnteiweiBung erforderlichen kupfer 
haltigen Salzlésung, welche fiir Harn durch eine 0,05 proz. Lésung von 
Kupfersulfat in Wasser ersetzt wird. 

Infolge der verhiltnismaBig hohen Zuckermengen des Diabetiker 
harns, der bei Gegenwart von EiweiB zu enteiweiBen, beim Vorhandensein 
von Aceton vorher kurz aufzukochen ist, ist eine erhebliche Verdiinnung 
notwendig: Harne bis zum spezifischen Gewicht von 1,030 werden aut 
das 100fache, solche von héherem spezifischen Gewicht auf das 200fache 
verdiinnt. In das Bangsche Kochkélbchen bringt man 12cem der 
Kupfersulfatlésung, dazu leem der verdiinnten Harnlésung und ver 
fahrt nun genau in der gleichen Weise, wie es die Bangsche Methodik 
zur Bestimmung des Blutzuckers vorschreibt. Ebenso wie bei diese: 
ist auch hier mit den angewandten Reagenzien eine Leerbestimmung 
auszufiihren, um die in diesen enthaltenen jodbindenden Stoffe zu 
bestimmen. Auch die Berechnung erfolgt in gleicher Weise: Die Diffe 
renz zwischen der bei der Leerbestimmung verbrauchten Menge "/ 99 
Thiosulfatlésung und der bei der Vollbestimmung verbrauchten Menge 
dividiert durch 2,8 ergibt die Menge Traubenzucker in der angewandten 
Harnmenge. Die Methode ist schnell auszufiihren, die gebrauchten 
Materialmengen sind sehr gering und die Resultate durchaus denen 
mit den iiblichen Makrobestimmungen ermittelten ebenbiirtig. 

Wie auch die anderen quantitativen Zuckerbestimmungsmethoden 
leidet auch diese daran, daB sie nicht nur den Zucker, sondern iiberhaupt 
die reduzierenden Substanzen des Harnes mifBt. Will man nur den 
Traubenzucker im Harn bestimmen, so gibt es 2 Wege. Will man ganz 
genau verfahren, so mu eine zweite Reduktionsbestimmung nach 
Vergirung des Zuckers angestellt werden und die dann _ erhaltene 
Reduktion von der in der ersten Bestimmung gefundenen abgezogen 
werden. Fiir gewéhnliche Zwecke dirfte es geniigen, wenn man einen 
gewissen Mittelwert, den man aus einer Reihe von Analysen ermittelt. 
von der fiir 24 Stunden ermittelten ,,Traubenzuckermenge™ abzieht. 
Die an der Reduktionswirkung des Harns beteiligten Substanzen sind 
auBer Traubenzucker vor allem Harnsiiure und Kreatinin. Eine Reihe 
Untersuchungen von Harnen von Patienten mit verschiedenen Krank 
heiten ergaben dementsprechend eine erhéhte Reduktion bei solchen 
Personen, deren Harnsiiure- bzw. Kreatininausscheidung verhiltnis- 


miBig hoch war. Die nachstehende Tabelle erliutert dies. 
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Methodisches zur Blut- und Harnanalyss 


Reduktion 
A _ Harn berechnet als 
Name Krankheit ? Harnsaure Kreatinin 
menge lrraubenzucker 
Tagesmenge tiglich taglich 


. 0 ‘ 0 os 
ecm 00 £ 00 - 


K. Nephritis . ... . 1650 P 1.88 0,350 0.580 
Cholecystitis. . . . 750 2.32 1,74 0.505 0,380 
Bronchitis. .... 750 > Pe 1,66 0.710 0.530 
Pyelonephritis . . . 1700 29 0,49 O.110 0.187 
Nephrolithiasis . . 1130 y 37 0.3675 0.415 
Pkterus. ...... 620 -2:08 1,05 1,189 0,618 
Lebersarkom (geringe 
Menge Zucker). . 700 3,85 2,69 1,555 1,089 1,04 72 
Grippe .«.... GC 2,35 1,41 0,630 0.378 1.00 60 
Akut. Rheumatism. 1000 0.86 0,86 0,260 0,260 0,50 0) 
Icterus catarrhal. . 2000 1,92 3,84 0,556 1,110 0,63 26 
Gelenkrheumatismus 1600 1,64 2,62 O311 0492 0,32 0,512 
Nephritis . . . . . 2800 0.61 1,70 0,167 0,467 O.199 0,557 


Wenn man von einigen extremen Zahlen absieht, schwankt die durch 
andere reduzierende Substanzen vorgetiuschte ..Traubenzuckermenge 


zwischen 1,5 und 2,5 g tiglich. Eine gréBere Statistik wiirde erlauben. 


eine genauere Mittelzahl zu finden, ohne da® vielleicht fiir praktische 


Zwecke dadurch mehr erreicht ware. Im allgemeinen wird man von der 
in der Tagesmenge beim Zuckerkranken gefundenen ,,Traubenzucker 
menge** 2 g abziehen diirfen, welche auf Reduktion durch andere Sub 
stanzen zuriickzufiihren sind. Werte iiber dem Durchschnitt finden 
sich hier wie auch sonst in Fallen von Leberkrankheiten einschlie Blich 
Ikterus bedingt durch die Steigerung der Harnsiiuremenge ; die Schwan 
kungen des Kreatiningehaltes sind ebenfalls ziemlich erhebliche: teil 
weise bedingt durch Ernaihrung, teilweise auch durch andere Momente. 
unter denen die Retention bei chronischen Nierenkrankheiten obenan 


stehen diirfte 





Methodisches zur Blut- und Harnanalyse. I. 
Von 
Ludwig Pineussen und Kate Momferratos-Floros (Athen). 
(Aus der II, Med. Klinik der Universitit Berlin.) 
(Eingegangen am 10, August 1921.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


I. Mikrobestimmung des Acetons. 


Wie viele oft ausgefiihrte Methoden krankt auch die Bestimmung 
des Acetons an den groBben bendtigten Materialmengen. Bei der Leichtig- 
keit, mit welcher man unter Anwendung der jodometrischen Methode 
mit kleinsten Mengen genaue Resultate erhalten kann, lag es nahe, 
diese Erfahrung auch auf die Bestimmung des Acetons im Harne 
anzuwenden. Wie schon Folin gezeigt hat, gelingt es, die Jodoform- 
bildung aus Aceton wihrend der Destillation in der Vorlage stattfinden 
zu lassen. Die von uns ausgearbeitete Methode bringt dementsprechend 
prinzipiell nichts Neues, sie ist gewissermaben nur eine Anwendung 
dieses Verfahrens mit kleinen Mengen. Als Apparatur kann die von 
einem von uns?) fiir die Bestimmung des Ammoniaks bzw. des Rest- 
stickstoffs im Harn angegebene dienen. Bei dieser Apparatur kann 
man auch den Kiihler entbehren, da, wie nachstehende Versuchs- 
analyse zeigt, auch unter diesen Umstiinden kein Aceton verloren wird, 
sondern quantitativ in Jodoform tibergeht, das unter den angegebenen 
Verhaltnissen ebenfalls nicht fliichtig ist. Die Apparatur besteht dann 
einfach aus zwei groBen Jenaer Reagensglisern von 20—25cm Linge 
und 2,5em Durchmesser, von denen das eine als Destillationsgefab, 
das andere als Vorlage dient. Die Apparatur gewinnt dann das bei- 
folgend skizzierte Aussehen: Der VerschluB der Glaser kann durch gut- 
schlieBende Korkstopfen, aber auch, ohne da ein Acetonverlust zu 
befiirehten wire, durch Gummistopfen erfolgen. 

Je nachdem man das freie Aceton allein oder das freie und aus Acet- 
essigsiure gewonnene Aceton bestimmen will, saugt man einen starken 
Luftstrom ohne Erwirmung oder unter Erhitzen auf freier Flamme 


') Pincussen (Pincussohn), diese Zeitschr. 99. 
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durch. Bei den angewandten kleinen Mengen ist die Destillation bei 
jedem dieser Prozesse in 20—25 Minuten vollendet. 

Im einzelnen gestaltet sich das Verfahren wie folgt: Man bringt in 
das DestillationsgefiB je nach dem erwarteten Acetongehalt 1—2 ccm 
Harn, 20—30 mg Oxalsiure, ca. 0,5 g Kochsalz und ca. 5 cem destilliertes 
Wasser; in die Vorlage gibt man je nach dem zu erwartenden Aceton- 
gehalt 10—l5cem "/,o-Jodlésung und leem 33 proz. Natronlauge. 
Man saugt, um das freie Aceton zu bestimmen, 25 Minuten einen starken 
Luftstrom durch das System, wechselt dann 
die Vorlage, die man verschlossen beiseite 
stellt, gegen eine andere in gleicher Weise be- 
schickte und wiederholt das Durchsaugen 
wihrend 15 Minuten unter Erhitzung des 
DestillationsgefaBes auf freier Flamme. 

In bekannter Weise wird zu dem Inhalt 


der DestillationsgefaBe tropfenweise so viel 








‘ : : . . ee | Saft? Wea 
Salzsiure hinzugegeben, bis die Lésung sauer poe gia aaa 


geworden ist und die Entstehung von freiem 


Jod durch die braune Farbung deutlich wird. 
Man fiigt zum Inhalt 2—3 Tropfen einer 
1 proz. Lésung von léslicher Starke und titriert 


mit "/,99-Thiosulfatlésung bis zum Verschwin- 
den der Blaufairbung. Die Differenz zwischen 





vorgelegter Jodlésung und zum = Zuriick- 
titrieren gebrauchter Thiosulfatlésung multi- 
pliziert mit 0,0967 ergibt den Gehalt an Milligramm Aceton in der 


angewandten Harnmenge. 


Beleganalysen: 
a) Wisserige Acetonlésung, in oben angegebener Weise destilliert. Vorgelegt 
10cem Jodlésung, 
zum Zuriicktitrieren . 5 ,, Thiosulfat, 
Differens ...... 5,0com 
entsprechend ... . 0,484 mg Aceton. 
b) Dieselbe Lésung ohne Destillation mit Jod und Natronlauge behandelt, 
nach Jodoformbildung angesduert. 
Angewandte Jodlésung 10 ccm 
zum Zuriicktitrieren 4,9 ccm Thiosulfatlésung, 
Differenz .....°. 5,l cem Jodlésung, 
entsprechend ... . 0,493 mg Aceton. 


II. Bestimmung des Ammoniaks im Blut. 
Die verschiedenen in der Literatur angegebenen Methoden zur Be- 


stimmung des Ammoniaks im Blut erweisen sich als teils recht kompli- 
ziert, teils nicht als ausfiihrbar. Eine Aufsaugung des Blutes in Blatt 
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chen, wie sie in dem Bangschen Biichlein empfohlen wird, ergibt kein: 
genauen Resultate; die ebenfalls dort beschriebene Methode der Ent 
eiweiBung mit einer Uransalzlésung fiihrte ebensowenig zu befriedigenden 
Ergebnissen. Ganz unmdglich erscheint die Austreibung von Ammoniak 
aus nichtenteiweiBtem Blut infolge des starken Schiiumens. 

Als einfachstes Mittel zur Herstellung einer eiweiBfreien Blutlésung 
fiir den genannten Zweck erschien die Behandlung mit 95 proz. Alkohol 
Kine Schwierigkeit war dabei die, daB Alkohol zwar freies Ammoniak 
in geniigender Menge aufnimmt, daB dagegen die im Blut vorkommenden 
Ammoniumsalze in Alkohol nahezu unléslich sind. Es ist daher not 
wendig, diese zu zerlegen, was durch Zusatz geringer Mengen von Alkali 
ohne Schwierigkeit gelingt. Wenn auch bei der in Frage kommenden 
Konzentration bei gewohnlicher Temperatur Ammoniak aus der Lésung 
nicht verdunstet, ist es doch zweckmibig, sehr schnell zu arbeiten und 
auBerdem das freigewordene Ammoniak méglichst schnell wieder zu 
binden. Zur Destillation wird es dann wieder in Freiheit gesetzt. 

Das Verfahren gestaltet sich wie folgt: 5cem durch Zusatz von 
0),2°/, gepulvertem Kaliumoxalat ungerinnbar gemachtes Blut 
werden in einem MeBkélbchen von 25 cem mit 0,1 cem 10 proz. Natron 
lauge versetzt und die Mischung durch Zugabe von Alkohol enteiweift 
Man fiillt bis zur Marke auf, mischt gut durch und filtriert schnell in 
ein trocknes GefiB, in welches man zur Bindung des Ammoniaks einen 
Tropfen verdiinnte Schwefelsiure getan hat. 20cem des Filtrates 
werden nach Alkalisierung mit Natriumcarbonatlésung in der friiher 
beschriebenen Art unter Anwendung einer ganz einfachen Apparatur (ahn- 
lich Abb. S. 47) im Wasserbad von 40° unter starker Luftdurchsaugung 
abdestilliert. Die Vorlage wurde vorher mit 2cem "/;9-Schwefelsiure 
beschickt: man titriert unter Anwendung von Methylrot als Indikator 
mit "/,9-Natronlauge aus einer Mikrobiirette und ermittelt aus dem 
Resultat den Ammoniakgehalt in bekannter Weise. Die Destillation 
ist in langstens 15 Minuten beendet. 

Es sei bemerkt, daB bei der EnteiweiBung mit Alkohol cine jodo 
metrische Bestimmung des Ammoniaks, die sich vielleicht noch etwas 
schirfer durchfiihren laBt, nicht méglich ist, da durch die Jodbindung 
durch den Alkohol unberechenbare Fehler entstehen. 

Beleganalysen: 
a) 4,5 cem Vollblut -+- 0,5 cem Wasser. 

Verbraucht 0,25 cem "/;59-H,SO,, entsprechend 0,085 mg NH3. 
b) 4,5 com Wasser + 0,5 cem (NH,)SO,-Lsg. (1 mg N in | ccm). 

Verbraucht 1,75 cem ®/59-H,SO,, entsprechend 0,595 mg NHs. 
¢) 4,5 ecem Vollblut + 0,5 cem (NH,),SO,4-Lsg. 

Verbraucht 1,95 cem /59-H,SO,) entsprechend 0,663 mg NH, 

erfordert 0,680 mg NH, 


Differenz 0,017 mg NH, = 25°. 
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Uber den Einflu8 von intravenésen Zuckerinjektionen auf die 
Milchsiureausscheidung, den Blutzucker und die 
weiBen Blutzellen. 


Von 
Waclaw Moraezewski und Egon Lindner +. 


(Aus dem Chem. Laboratorium der internen Abteilung des Allg. Krankenhauses 
Linz a. D.) 


(Eingegangen am 12. August 1921.) 
Mit 18 Abbildungen im Text. 


In einer friiheren Arbeit!) haben wir unter anderem die Ausscheidung 
der Milch- und Phosphorsiiure und das Verhalten des Blutzuckers bei 
Adrenalin- und Phlorhidzininjektionen unter gleichzeitiger Livulose- 
und Dextroseverfiitterung beobachtet. Es interessierte uns, das Verhalten 
des Blutzuckers und der Ausscheidung zu studieren unter gleichzeitigen 


Injektionen von dem oben genannten Zucker in den Blutkreislauf. 

In der letzten Zeit wurden intravenése Injektionen von invertiertem 
Zucker von W. Kausch?) ausgefiihrt und der Autor, welcher dabei 
einen anderen Zweck verfolgte, gibt an, daB dieselben gut vertragen 


wurden und nur hier und da Schiittelfrost aufgetreten ist. Unsere Ver- 
suche lehren, daB nur die Livulose Schiittelfrost verursacht, nicht die 
Dextrose. Es sind wohl auch die bei invertiertem Zucker beobachteten 
Schiittelfréste: auf Rechnung der Lavulose zu setzen. 


Methoden. 

Unsere Versuche wurden auf folgende Weise ausgefiihrt: Es wurde niichtern 
der Blutzucker nach der Bangschen Methode bestimmt, darauf um 10% eine steri- 
lisierte Dextrose oder Livuloselésung in die Cubitalvene injiziert. In den meisten 
Fallen wurde unmittelbar vor der Injektion die Menge der roten und weiBen 
Blutkérperchen bestimmt und Strichpriparate angefertigt. Nach einer Stunde 
stellte sich bei den meisten Patienten Schiittelfrost ein und in diesem Momente 
wurde ebenfalls die Zahl der roten und weiBen Blutkérperchen gezihlt und Blut- 
priparate angefertigt. Die Kranken hiiteten das Bett wihrend 24 Stunden und 
die Urinausscheidung wurde in Portionen gesammelt, die Temperatur stiindlich 
gemessen. Bei der Zaihlung der nach Giemsa-Romanowsky gefarbten Pra 


1) Dtsch. Arch, f. klin. Med. 121, 431. 
2) Dtsch. med. Wochenschr. 1916, Nr. 23. 
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Kinfluls vou 


parate beriicksichtigten wir 3 Formen: die polynucleire, die kleinen Lympho 
cyten und die groBen Mononucleiiren. Die Eosinophilen wurden unberiicksichtigt 
gelassen, die Ubergangsformen mit den groBen Mononucleiiren mitgeziihlt. 

Im Harne bestimmten wir die Phosphorsiure mit Uranacetat unter Benutzung 
der Cochenille als Indikator, die Milchsiéiure nach der in unserer friiheren Arbeit 
angegebenen Methode, welche auf einer Kombination von der Fiirth -Charnas 
schen Methode mit der Schneyerschen beruht. 

Die 50 g Dextrose oder Liivulose wurden in 50 g destilliertem Wasser gelést, 
gekocht, filtriert und abermals aufgekocht behufs Sterilisierung. 

Die Vorversuche lehrten uns, daB 50g Dextrose ohne Schiittelfrost er- 
tragen werden und (Fall 1 u. 2) zu einer Ausscheidung von 6—9g Trauben- 
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Abb. 1. 


zucker fiihrt, welche 
Ausscheidung in 10 
Stunden  beendet ist. 
Dabei ist eine geringe 
Vermehrung der Milch- 
siure und eine Vermin- 
derung der Phosphor- 
siure zu sehen. Der 
Blutzucker erfuhr eine 
Steigerung um 15 bis 
20 mg. Gibt man die 
gleiche Menge Dextrose 
per os, so beobachtet 
man keine Vermehrung 
der Milchsaiure und eine 
geringe Verminderung 
der Phosphorsiure. Der 
Blutzucker  steigt ge- 
wohnlich unbedeutend. 
Durch den Harn wird 


kein Zucker ausgeschieden. Gibt man die gleiche Menge Liivulose intravendés,"so 
erfolgt auBer dem obengenannten Schiittelfrost eine Ausscheidung von 7 g Liivulose 
(polarimetrisch bestimmt), eine ganz enorme Steigerung der Milchsiureausscheidung 
und eine unbedeutende nicht regelmaBig auftretende Verminderung der Phosphor- 


Tabelle I. 


Fall 1. Kryczewski. 








Blutzucker 
8h 1h 
0,070 0,085 
0,070 | 0,096 
0,070 | 0,095 
0,075 0,093 
0,075 0,095 
0,075 0,075 
0,076 | 0,090 
0,075 | 0,095 
0,070 | 0,080 
0,070 | 0,080 
0,070 | 0,080 


Harn- 
menge 


ccm 


1100 
940 
850 
870 

1050 

1240 

1300 

1300 

1400 

1240 

1230 


Phosphor- 
saiure 


e 


3,300 
2.857 
2,941 
2,871 
3,465 
3,149 
2,652 
2.991 
3,500 
2,852 
3.075 


| 
| 
| 


Milch- 
sdiure 


- 


0,0683 
0,0862 
0,0549 
0,0587 
0,0679 
0,2243 
0,1017 
0,1087 
0,0718 
0,0703 
0,0763 





Injektion 


Lavulose 
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50 


50 per os | 


| 
Schwitzen 1/, Std. 


Ausscheidung 
Dextrose | Dextr. | Lavul. 
£ g = 
50 8,46 
5O per os 
} 7.5 
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intravenésen Zuckerinjektionen auf die Milchsiureausscheidung D1 


siiure. 50 g Livulose per os bewirken keine Zuckerausscheidung im Harne, eine ge 


ringe Steigerung von Milchsiure und Herabsetzung der Phosphorsiure. Der Blut- 
zucker wird ebenso wie bei Dex 
trose erhéht. Die Temperatur- 
steigerung ist bei Liivuloseinjek- 
tion meistens um 3° und dauert | 
4—6 Stunden, worauf die Tem- 38! 
peratur zuweilen unternormal 
wird. Die Injektion von Dex- 
trose hat keine Temperatur- 97} 
erhéhung und keine Anderung 
von Blutzusammensetzung zur 
Folge (siehe die Temperatur- 56 |- 
kurve), wie aus der Tabelle T] 
(Fall 2) zu sehen ist. Dagegen 
bewirkt die Liavuloseinjektion 
regelmiBig einen Leukocyten- 
sturz, so z. B. von 6000 auf 
2000, was nicht etwa mit einer 
Blutverdiinnung zusammen- Abb. 2. 
haingt, denn die Zahl der roten 
Blutkérper bleibt unverindert. Die Verminderung der weifen Blutzellen trifft 
alle Elemente, sowohl die polynucleiren wie die kleinen Lymphocyten und 
groBen Mononuclearen. 

Wenn wir gleichzeitig mit Dextroseinjektion eine Adrenalininjektion von 
L ccm einer | proz. Mill-Lésung machen (Fall 3, Tabelle II), so bekommen wir eine 
geringere Zucker- 
ausscheidung und 
eine gréBere Blut- 
zuckersteigerung 
wie ohne Adrenalin. 
Die weiBen Blutkérper- 
chen erfahren eine 
deutliche Erhéhung, 
welche hauptsichlich 
die polynuclearen trifft. 
Dieses beweist, daB die 
Dextrose allein keine 
Wirkung auf die wei- 
Ben Blutzellen ausiibt 
und die  Adrenalin- 
wirkung unbeeinfluBt 
laBt. Macht man die 
Adrenalininjektion mit 
gleichzeitiger Liivulose- Abb. 3. 
injektion, so iiberwiegt 
der Sturz der Leukocyten durch die Livuloseinjektion bewirkt den 
AdrenalineinfluB, und wir bekommen eine, wenn auch geringere, so doch 
deutliche Verminderung der Leukocyten, In unserem Falle betraf die Vermin- 
derung hauptsichlich die mononucleiren und die polynucleiren, die kleinen 
Lymphocyten erfuhren eine Erhéhung im Sinne der yon Hatiegan?) neulich 


Fall 2. 
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') Wien. klin. Wochenschr. 1917, Nr, 49. 






























































52 W. Moraczewski und E. Lindner: Einflu8 von 
Tabelle IL. 
Fall 2. Gruber. 
g és % Injektion | Ausscheidg. 
o |2e S10 2 | ¢ S$ 2 SE a9 Kleine Gr 
Blutzucker = fs pemeoye oe | © ° 2 a Blat- | = S yi Lym- M 
5 = n Se + 2 aif orperchen g¢ nucleare phocyten | nucleare 
mie ee fa 3s 
7h 1h | cem g g g Z g gZ % jabsol.}| % absol.] ° il 
0,060 0,080 }1150) 2,024 0,0559 | 
BA AE EEN Pe , 5445000 7300] 63/4500] 20 '1460]10 73 
0,065 0,075 ]1420) 1,988 0,0498 | 50 9,94 5 200000 7100] 70 '4900/22 15601 7 407 
0,070 0,070}1700 2,350 0,0688 
70 10.108 . 9997 . 7.97} 9355000 6 300] 53 |3300] 28 1760] 20 120 
0,070 (0,105 }1100) 2,200'0,2227) | 50 37) 4595000 2100] 75 |1545]20/ 420] 6 i 
0,095 0,085} 800 2,000 0,0564 
Fall 3. Pflug beil. 
Blutzncker | 2 BE | Milch-| —%p Adrenalin | Rote Blut.) Z= Poly- | Mieine | Gros 
FI °% | saure 1 cem kérperchen| o 5 pucledre Lym- Mono- 
K a ae phocyten | nuclear 
Th 11h | com g g g eg ters weiss ¥ absol. % labsol. % | absol 
0,060 0,070] 1400) 1,988'0,1175 | 
in ~ Oe a a Adr. 4900000 | 8 400} 60 5040] 27 |2268}13 1092 
0,070 (0,195 }1470) 1,799'0,1755) 50 “q 1°/ 4,4) | 4 700.000 | 10 700] 68 |7276| 24 [2568] 10 1070 
0,070 0,075 }1000) 1,775,0,0900 = 
Adr.| -, | |-,| 4915000! 8500156 |4760] 29 |2465)15 127: 
9 F 2 
0,080 0,220}1060 1,204'0,3498}'9 1°) 50 | 15,0) 4948000! 8100] 54/4374 38 3078] 8 ‘4s 
0,080 0,095 |1350' 1,725'0,1093 
Fall 4. Tatzreiter. 
: P £ 3 Kleine - 
aa = | 5 | Milch- Phlorhidzin Rote Blut. | 24 | Poly- “4h 
eee nas — | 2% | saure 0,05 ccm kérperchen | » 5 | nucledre Lym- Mon 
Ss a | ;|2e phocyten | nuclear 
we ey 83 Lote 
7h | «11h J ecm g | B.)3 g 8 lg g % absol. %o absol. % ‘abs 
0,080 0,085 |2230) 2,471/0,1472 'Phiorh.| | 
| ne oe ‘ - | | 4550000 | 7300168 |4964]17 |1241]14 1022 
QF | F | A 
0,080 |0,090)2850) 3,403)0,1763] 50 | 0.05 125) | 4535 a00 6000) 77 4620 18 1080] 3 30 
0,075 |0,105 |2530) 3,593'0,1372 | pniorn. | 
, . - A 4590000 |8 700] 73 6351] 15 |1305]12) 1044 
0,160 0,120 ]1950 3,461/0,1053 0,05 | 50 | 20/5 4655000 /3 100180 '2480115! 4651 5. 15 
0,092 |0,095 }2780 2,566 /0,4763 
0,085 '0,095 |2600' 2,584/0,1404 














gemachten Beobachtung. Die verminderte Ausscheidung des Zuckers mit gleich- 
zeitiger Erhéhung des Blutzuckers zeigt, daB die Adrenalininjektion eine Reten- 
sion des Zuckers im Blute zur Folge hat und daB die Mobilisierung des Blutzuckers 
auch den fremden Zucker mitreiBt. Die Milchsiureausscheidung erfuhr bei Dextrose 
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eine Steigerung, welche ohne Adrenalin nicht zur Beobachtung kam. Es wiirde 
das auf eine gesteigerte Verbrennung des Zuckers deuten. Nach Liivuloseinjektion 
mit gleichzeitiger Adrenalinverabreichung war die Milchséureausscheidung gréBer; 
was wir auf die reichlichere Verbren- 
nung des Zuckers zuriickfiihren. Fall 4 

Wenn wir neben Traubenzucker 
Phlorhidzin in einer Menge von 0,05 
verabreichen (Fall 4) so erhalten, wir 
eine weniger ausgesprochene  Er- 
héhung des Blutzuckerspiegels und 
eine vermehrte Ausscheidung von 
Zucker. Statt der gewdhnlich beob- 
achteten 9g erhalten wir hier 25 g. 
Da nun nach einer Phlorhidzininjek- 
tion meistens 14 g Dextrose im Urin 





+—+—4 
rose - 
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erscheinen, so glauben wir sagen zu 
diirfen, daB die Ausscheidung nach 
Phlorhidzineinwirkung sich zu der 
zu erwartenden Ausscheidung addiert 
hatte. Da nun Phlorhidzin allein eine 
Vermehrung der Milchsiure bedingt, 
so haben wir auch hier eine solche zu Abb. 4 

verzeichnen. Die Livulose mit dem 

Phlorhidzin kombiniert, fiihrt ebenfalls zu einer vermehrten Zuckerausscheidung. Es 
sei daran erinnert, daB unsere friiheren zahlreichen Phlorhidzininjektionen ergeben 
haben, daB eine konstante Menge Zucker zur Ausscheidung kommt (14 g), somit 
gibt uns die hier gefundene Ausscheidung die Berechtigung, iiber eine vermehrte 
Ausscheidung zu sprechen. Es war uns leider nicht méglich, in allen Fallen genau 
die Liivulose neben der Dextrose zu bestimmen; wo dies jedoch durchgefiihrt 
wurde’), ergab sich das Resultat, daB die Livulose sozusagen unbekiimmert um 
die Dextrose ausgeschieden wird. So finden wir in Fall 6 (Tabelle IIT) die Aus- 
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Tabelle IIL. 


Fall 5. Singer (Lues). 





Blutzucker Sees cn Milch- Injektion Ausscheidung Leukocyten 
— —_— _— phor- a 

menge’ siure saure | Phlorhidzin) Livul. | Dextr. | Lavul. 

8h {1h eure = nae nach 

ecm reg g u g g g 


0,080 0,075 | 1100 | 1,038 | 0.1221 
0,095 0,080] 1400 | 1,962 02961 0,05 16,65 
0,085 | 0,090} 1400 2,273 0,1106 
0,085 0,120} 1330 | 1,385 | 0,6783 0.05 50 120.0 2. 8600 7200 
0,120 | 0,005] 730 2,117  0,0832 
Fall 6. Taube (Ca hep.). 
0,105 0,115]2100 1,485 0.1386 
0,090 0,110]1900 1,368 0.3135 0,05 
0,085 0,120] 2400 1,352 | 0,1440 
0,075 | 0,075] 2850 2,387 | 0,5130 0,05 50 
0,075 0,005} 1800 1,179 0,0602 














ir : : 0,5122b +- 0,952a 
1) Nach der Formel Glucose (6 Grade der Linksdrehung, 
. . ( 
6 durch Titrierung). 1.49 
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scheidung von Dextrose nach Phlorhidzininjektion 9g, nach Phlorhidzin mit 
Liivulose 9,2 g Dextrose, daneben gleichzeitig eine Ausscheidung von Livulos 
von 3,4 g. In einem anderen Falle, wo nach Phlorhidzin allein 16 g ausgeschieden 
wurden, wurde ungefihr die gleiche Menge Dextrose nach Livulose gefunden, 
wobei von den 50 g Liivulose etwa 2—3 g ausgeschieden wurden. Die Phlorhidzin 
injektion scheint auf die Livuloseausscheidung nur insofern zu wirken, als unte: 
ihrem EKinfluB statt 8 g Livulose aus den 50g injizierter Livulose nur etwa 4 ¢ 
ausgeschieden werden. Dieses Zuriickhalten des Zuckers im Blute wird ebensv 
wie Adrenalin der Ausdruck einer Zuckeranhaufung im Blute sein. Die Injektion 
von Phlorhidzin hat keinen nennenswerten Einflu8 auf die Blutzusammensetzung. 
In unserem Fall 4 war eine geringe Senkung der weiBen Blutzellen beobachtet, 
welche auch bei Dextrose allein stattfindet und die groBen mononucleiren 
betrifft, was betont werden mag. Dagegen ist bei Lavuloseinjektion mit gleich 
zeitiger Phlorhidzininjektion die typische Senkung zu sehen, welche, wie der Fall 4 
zeigt, alle Arten der Leukocyten trifft. 


Polynucleiire vor der Injektion 6351 
nach ,, i 2480 
kleine Lymphocyten vor ,, ” 1305 
nach ,, ‘i 465 
groBe Mononucleare vor ,, i 1044 
nach ,, 6 155 


Die obengenannten Versuche betrafen alle gesunde Personen und _ sollten 
iiber den EinfluB der intravenésen Zuckerinjektionen mit gleichzeitigen Adrenalin 
injektionen AufschluB geben. 

Tabelle IV. 
Fall 7. Springer (Lues). 














Injektion Ausscheidung 
Blutzucker Phosphor- ; 4 . 
Harnmenge sure Milchséiure} Phlor-  Lavu- | Dex- Lavu- 
. hidrin lose trose lose 
St 11h ecm g g g Z g g 
0,100 620 1,438 0,0595 
Q,115 0,115 1800 2,122 0,0594 
0,120 0,115 1750 2,177 0.1855 | 0,05 6.6 
0,100 0,115 1750 1,948  0,0840 
0,100 | 0,100 1370 2,154 0,4356 50 4.1] 
Git: 1: O20 1400 1,100 0,0714 
Fall 8. Flescher (Gon.). 
0,120 | 2250 3,242 | 01147 
0,115 0,105 1550 3,655 0.3951 | 0,05 16,45 
0,100 0,120 1120 3,420 Q,1243 


Die weiteren Versuche wurden an Zuckerkranken ausgefiihrt, um auch 
hier fiir die Zufiigung von fremdem Zucker zur Ansicht zu bringen (Tabelle V). 
Die 3 Faille betrafen einen schweren, mittelschweren und leichten Diabetes mellitus. 
Der schwere Fall (10) zeigte nach 50g Liivulose eine bedeutende Blutzucker- 
steigerung und eine ganz unerwartete Zuckerausscheidung. Statt 38g tiiglich 
kamen nach Liavuloseinjektion 71 g zur Ausscheidung und diese Ausscheidung iiber 
dauerte den Versuch; denn am folgenden Tage haben wir noch 57g beobachtet ; dabei 
war keine Livulose ausgeschieden, was mit der Beobachtung von Minkowski’) 


1) Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 31. 1893. 
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Tabelle V. 
Fall 9. Schneider (D. mell.). 





Ausschdg 


Rote W eibe Kleine GroBe 
Blut- Blut- | Polynuc- | _ympho- | Monnone- Be- 
kérper- kdérper- leire eyten leire merkungen 


Milch- 
saure 


Harnmenge 


Dextrose 
Lavulose 


chen chen 


absol.}| ° absol ibsol 


nm 


ecm u a 


().120}1050 0,945 0.0945 
; ae eotnoas 4550000 15300]75 11475 2601 1221 
5 |0,185] 600/1,152)0,2430 4265000 8300]72 5966/21 1743 581 

0.110} 580 0,696 0.0548 5, 14900 
‘all 10. Schreck (D. mell.). 
0,110]1000} 2,472|0,1500 38 
0.175}1900)2.967/0,5415] 5 71 


» 0,110]1300)2,122/0,1699 57 


4827000 T700166 5082) 25 ; vor d. Inj. 
4515000 2600155 1430]3: : 312Inach . 


Fall 11. Garting (D. mell.). 
0,105]2570} 2,774 0,2028 
0,100}2310)1,640 0.43651 50 

55 0.07512460) 2,096 0.2066 


4440000 &8600]57 > 4902140 
4505000 4400}54 > 2420}39 


























iibereinstimmt. Die Blutzuckererhéhung war fast so grobB, wie wir sie bei Adrenalin 
antreffen. Von 0,110 auf 0,175. Der leichtere Diabetesfall (9) schied von 50g 
Livulose 6 g Dextrose aus und zeigte eine 

Steigerung des Blutzuckers von 0,095 auf Fall 

0,135; der ganz leichte Fall (11) schied von 

50 g Liavulose 5 g Lavulose aus und der 

Blutzucker stieg von 0,100 auf 0,110. 

Dementsprechend war auch die Milchsaure 

ausscheidung verschieden. Der schwere 
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Abb. 5. Abb. 6 

Fall hatte von einer Ausscheidung von 0,15 g taglich eine Steigerung auf 0,54 auf 
zuweisen, wahrend der leichte von 0,09 auf 0,24 stieg. Der ganz leichte Diabetes, 
welcher sich iiberhaupt durch eine gesteigerte Milchséiureausscheidung auszeich 


nete, schied nach 50g Livuloseinjektion 0,43, gegeniiber 0,22 am Vortage, aus. 
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Was die Blutkérperchen angeht, so zeigten alle 3 Diabetesfille das gleiche Ver- 
halten. Uberall ein Sturz der Leukocyten, wovon alle Arten der Blutzellen be- 
troffen waren. Die Polynucleiiren dort am meisten, wo sie auch relativ am 
meisten vermehrt waren. 
Diese an Diabetes gemach- 
—_ ten Beobachtungen zeigen 
unter anderem, daB die Ver- 
brennung ungestért vor sich 
geht; sowohl des im Blute 
kreisenden Traubenzuckers, 
was in der Erhéhung der 
Milchséiure Ausdruck findet, 
wie der fremden Zuckerart. 
Nebenbei sei erwihnt, daB 
der schwere Diabetes den 
typischen Schiittelfrost 
nicht zeigte, trotzdem aber 
blieb die Senkung der weifen 
Blutzellen nicht aus. 

Die weiteren Fille be- 
treffen fiebernde Kranke 
(Tabelle VI). Auch hier be- 
trug die Ausscheidung der 

Abb. 7. Lavulose, wie bei den Nor- 

malen, 6—9 g bei einer In- 

jektion von 50g. Es verliefen aber die Fieberbewegungen viel stiirmischer, 
wihrend bei Normalen und bei den Diabetes eine Fieberbewegung meistens 3° 
ausmachte, sehen wir bei Tuberkulose nach einer Erhéhung von 4° eine Senkung 
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Tabelle VI. 
Fall 12. Steyrer (Tbe). 








4 ae we i es | a 
tw | on;,& q oy 
| = =] 2o/| ge a = Kleine Grobe 
4 ae Ss las] Ow e S Poly- 
Blutzucker os as a |sa|/ 5 0 oo ao sled Lympho- Mono 
=I 63 £ en ne a = & nucieare 
5 = 2 i) ao] 29 Sk ok cyten nucledre 
Ss | & S |"-ing!| 82 | BS 
=| E 
< . 3S 
8) 11h fT eem g g g g a ~m | % | absol. | % | absol. | % | absol 
= = ° 


0,085}0085] 370 |0,065| 0,0656 | 


nos | > eq 3662500) 6300]76| 4788]17 1071] 8 504 
0,095)0,130) 640 | 0,692) 0,4599 | 50 68 3825000! 3300]47/ 1551742! 18861411 363 


fy 


0,09510,095] 580 | 1,080! 0,0540 


Fall 13. Stelzhann (Tbe). 
0,085 0,090] 750 | 1,070 0,0991 | 








7 r P : 3325000/19100}90}17280] 4) 768] 5 960 

pap icc send ga were 50 6,08 3570000| 3700190 3330] 7) 259] 3) 111 

0,095 0,095] 620 |0,520) 0,0578 /20000]81 16200}15! 3000} 5 1000 
Fall 14. Fuchsgruber (Arthritis). 

0,055/0,070] 950 | 2,883 | 0,0828 | | : 

0,070)0,1151160 | 3,359 0,2469| 50 | 9,8 | 24000010700) 70 7 490)16/ 1712 }11 117" 
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um 5° bis zu subnormaler Temperatur. Dieser starken Reaktion entspricht ungefahr 
die Milchsiureausscheidung, welche bei Normalen fast regelmaBig 0,2 betrigt, 
hier dagegen das Doppelte ausmacht. Auch ist die Blutzuckererhéhung nach der 
Injektion bei den Fiebern- 
den gréBer. Das Blutbild 
verhalt sich je nach der 
Leukocytose verschieden. 
In einem Falle (Fall 12) bei 
einem lymphatischen Indi- 
viduum waren die Poly- 
nucleiren von 4788 auf 
1551 gefallen. Die Mono- 
nucleiren von 504 auf 363. 
Dagegen erfuhren die klei- 
nen Lymphocyten eine 
Steigerung von 1071 auf 
1386. In einem anderen 
Falle, wo die Leukocytose 
19200 ausmachte, stiirzten 
die Polynucleiren von 
17000 auf 3000, die Mono- 
nuclediren von 960 auf 110 
und die Lymphocyten von 
700 auf 200. Am niachsten 
Tage waren die Leukocyten- Abb. 8. 

zabhl wiederum 20 000, wo- 

bei die Polynucleiren und die groBen Mononucleairen zu ihrer urspriinglichen 
Zahl zuriickkehiten, wahrend die kleinen Lymphocyten auf 3000 heraufgingen. 
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Der dritte Fall, eine Polyarthritis, ergibt eine Senkung der weiBen Blutzellen 
von 10000 auf 3000, welche alle Ele- 
mente betrifft. 


Fall 14. 


Bei den 3 Typhusfillen, wo wir 4! I [ ae ee eoesteel 
ebenfalls 50 g Liavulose intravenés in- | | | 
jizierten, erlebten wir ganz verschiedene 
Ergebnisse (Tabelle VII). Bei 2 Fallen 
wurden von den 50g nur 2g ausgeschie- 
den und die Milchsiure erreichte eine 
Menge von nur 0,1214. Merkwiirdiger- 
weise zeigten diese beiden Fille — trotz 
des typischen Schiittelfrostes — eine Er- 
héhung statt einer Senkung der; 
weiBen Blutzellen, und zwar betraf 
dieselbe die kleinen Lymphocyten und 
die groBen Mononucleiaren, wahrend 
die Polynucleiren eine geringe 
Senkung erfahren haben. Der analoge 
Fall ergab wiederum eine Erhéhung det 
weiBen Blutzellen, welche ebenfalls haupt- Abb. 9 
siichlich die kleinen Lymphocyten trifft. 

Am niachsten Tage finden wir eine allgemeine Senkung der weiben Blutzellen. 
Der dritte Typhusfall, welcher das schwerste Krankheitsbild zeigte, schied 
von 50g Livulose beinahe 6 g aus, was der typischen Zahl entspricht, und 
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Fall 15. Heftberger (Ty). 





















































. ; - Injektion Aus- = = 
x = - es : scheidung = = Kleine 
Blutzucker = a5 ro D; © o% = Poly- Lympho- 
= 3g = = 8 bie se = nucledre cyten 
a).  & aie 4s] "3 z 
Sh 1it ccm g g g y g g = z absol. absol. 
0,100 0,120] 830 1,158 0.0471 
0,100 0,110} 650 0,910 0,0403 
r ‘ Or = ‘ F 4125000 6700]69 4623718 1206 
0,09: 1 2¢ 80 }1,972 2 { r P . . inde 
d bases hued lashin baamene a 414450000 8400/54 4500]33 2772 
0,095 0,105} 800 /0,320 0.0344 
0,095 0,160] 1000 |1,100 0,0374 17 
0,095 |0,100} 850 1,724 0,0293 
Fall 16. Brand] (Ty). 
0,095 0,080] 540 1,230) 0,0376 
E eee en L i 00000) 8500}78 6550]12 1020 
0,085 0,105] 670 0,683) 0,102: f 2 4100 “ rs ra foe 
d based Hncid beasied barnes ” 70 14155000! 9300] 73 6789] 17 1580 
0,085 0,106} 600 0,684 0,0393 
0,085 0,095] 950 0,798 0,0665 |°:0 16 3850000 6900}80 5526/12 828 
0,080 0,095} 900 1,404 0.0567 
Fall 17. Kennerder (Ty). 
0,095 0,095] 800 1,763) 0,0840 
0.095 (0 700 |1.47010.3912 ; = 9p |5540000 6650]62 4030]31 2015 
095 0,116] 700 1,470 0.3213 50 5,3515650000 1700}24 408}68 1156 
0,105 0,095] 1010 2,520 0,2121 15500 
Fall 16. ergab auch eine be 
aE rT REESE RT: HERD | J TT... ] deutende Steigerung 
Tr t t | : wii 3 t i cen eS 4 der Milchsdureausschei 
} | ' } dung, welche sich auch 
| | iiber den nachsten Tag 
40 |- rt ttt «Ss ausstreckte (Fall 17). 
} Die weiBen Blutkérper 
| a Sa chen erfuhren eine Sen 
' 1 i ae kung von 6600 auf 1700, 
t } wobei die Polynucleiiren 
ae + von 4000 auf 400, die 
mes, T Des Se Lymphocyten von 2000 
} } } auf 1100 und die grofen 
} | | { Mononucleiiren von 320 
37 I 8 A REE a a auf 170 gefallen sind. 
| | S'S | ps 
| i | is ssn Am niichsten Tag fin 
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gi EGE = : = roe &8 A_| |_|] ___ bis 15 000 weiBer Blut 
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die Lymphocytenbewegung sowohl von einer mehr oder weniger ausgesprochenen 


Reizbarkeit des lymphatischen Systems wie auch von einer bestimmten Zu 


sammensetzung abhingt und 
wohl recht individuell ist. 
Uberhaupt ist die Senkung 
und Vermehrung der weiben 
Blutzellen nichtimmer leicht 
zu deuten, wie die schénen 
Versuche von Dubois’) be- 
weisen. 

Wir hatten die Injek- 
tionen schlieBlich an 2 Fallen 
von Anaimien versucht und 
beobachteten bei der ersten 
einen totalen Mangel von 
Ausscheidung nach 50g Li- 
vulose. Auch die typische 
Milchsiurevermehrung war 
in diesem Falle kaum ange- 
deutet. Die weiBen Blut- 
zellen erfuhren zwar eine 
Senkung, aber, was beson- 
ders hervorgehoben werden 
darf, betraf dieselbe nur die 
Polynucleairen und die 
groBen Mononucleidren, 
wogegen die kleine Lympho- 
cytenzahl eine Steigerung 
zeigte. Ein Fall von perni- 
zidser Anadimie schied von 
50g Lavulose nur 2¢ aus, 
zeigte eine Verdoppelung der 
Blutzuckermenge von 0,120 
auf 0,21, welche am niachsten 
Tage noch bestand. Die 
Milchsiiurevermehrung blieb 
volilstandig aus und wurde 
erst am nichsten Tage beob 
achtet. Es will uns scheinen, 
daB hier infolge der Animie 
die Oxydation des _ Blut- 
zuckers brachlag oder zum 
mindesten verzégert wurde. 
Was die Blutzellen angeht, 
so haben wir nach der Injek 
tion eine Steigerung der 
weiBben Blutzellen gefunden, 
welche alle Elemente betraf 
und welche am _ niachsten 
Tage unter die Anfangszahl 
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Abb. 12. 


gesunken war mit einer verhaltnismabig geringeren 


Senkung der kleinen Lymphocyten, deren Zahl folgende Schwankung zeigte: 


') Diese Zeitschr. 82, H. ¢ 
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Eine myelogene Leukaimie mit iiber 300 000 
weiBen Blutzellen zeigt nach 50g Livulose eine normale 
Ausscheidung von 7'/,g Zucker, eine ebenfalls normale 
Milchsiurevermehrung von 0,04 auf 0,26 und eine Sen- 
kung der weiBen Blutzellen, welche hauptsichlich die 


mittelgroBen Zellen betraf. 


Die Charakterisierung der 


beiden Zellen war hier mit Schwierigkeiten verbunden, 
so daB wir uns beschrankten auf Differenzierung zwi 
schen groBen Mononucleiren einerseits und kleinen und 
mittleren andererseits neben den Polynucleiren, welche eine besondere Rubrik 
bildeten. Es zeigt sich nun, da8 die Polynucledren von 149 900 nach der Injektion 


Tabelle VILL. 


Fall 18. Sternbéck (Animie). 





Blutzucker 


Sh 1]b 
0,095 0,107 
0,090 0,101 
0,095 0,100 


0,120 0,120 
0,120 0,210 
0,170 0,170 


0,060 0,070 
0,065 0,690 
0,095 0,085 


0,085 


0,075 


0,085 
0,075 
0,075 
0,075 
0,050 


0,095 
0,070 


0.060 
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auf 143 000 heruntergingen. Kleine und mittlere Lymphocyten 89 600 auf 84 000, 
die groBen Mononucleiren von 110 000 auf 130 000 aufstiegen. Da wir in unseren 
weiteren Versuchen auch die Deuteroalbumosen und die Lipoidinjektion studierten, 
so benutzten wir die Gelegenheit, in diesem Falle die Wirkung der genannten 
Kérper auf das Blutbild zu priifen. Wahrend die Lavulose eine Senkung der 
weiBen Blutzellen zur Folge hatte, finden wir bei Lipoidinjektion eine Er- 
héhung der weiBen Blutzellen, und zwar hauptsichlich die groBen Mononucleiren 
betreffend. Wir wollen schon jetzt hervorheben, daB diese Vermehrung der groBen 
Mononucleiren bei jeder Lipoidinjektion von uns beobachtet wurde. Auch die 
kleinen Lymphocyten erfuhren hier eine Vermehrung. Die Polynucleiren dagegen 
eine Senkung. Die Deuteroalbumosen bewirkten in diesem Falle eine Leuko- 
cytensenkung, welche die Polynuclediren und die groBen Mononuclearen trifft. 


Fall 21. 
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Die Lymphocyten dagegen zeigen eine unbedeutende Herabsetzung. Im grofen 
und ganzen hat sich das Verhalten des leukaimischen Blutes gegeniiber den Stoffen 
als mit dem normalen iibereinstimmend erwiesen. Es fehlt auch nicht die Blut- 
zuckersteigerung nach der Injektion, welche ebenso wie bei den schweren Anamien 
die Injektion iiberdauert. 

Neben der Lavulose untersuchten wir die Einwirkung der Salvarsaninjek- 
tion in der Meinung, daB die leichte Fieberbewegung, welche dabei auftritt, auch 
zu einer Milchsauresteigerung fiihren kénnte, es hat sich dieses nicht bestiatigt. 
Sowohl nach Salvarsan wie nach Elektrargolinjektion finden wir keine Ande- 
rungen in dem Verhalten des Blutzuckers und der Milchsiureausscheidung. Eine 
geringere Senkung der Phosphorsiureausscheidung wurde dagegen beobachtet, 
sowohl nach Salvarsan wie nach Elektrargol, was vielleicht in der mangelhaften 
Ernahrung am Tage der Injektion seine Erklirung findet. Das Blutbild anderte 
sich nach Salvarsan, indem die weiBen Blutzellen eine Vermehrung zeigten, die 
ausschlieBlich die polynucleiren Zellen traf. Nach Elektrargol ist ebenfalls eine 
Vermehrung der weiBen Blutzellen zu beobachten, die aber auf die kleinen Lympho- 
cyten und die Polynucleiren sich ausstreckt. Die Mononuclearen erfuhren eine 
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Tabelle IX. 
Fall 21. Kwell (Ty). 








Blutzucker 


8h | 11h 


0,120.0,110 
0,120.0,120 


0,130 0,130) 
0,110.0,100 


0.100 0.110 
0,105 0,145) 
0,125 0,136 


0,195 0,120 


0.105 — 


0,080 0,085 
0,085 0,080) 





0.090 0,070) 


Milch- 


siure 





m 
= 
7 


Dextrin 


S Harnmenge 


4 uw 


R 


1400 3,897, 0,1260 
470 1,276 0,1008 | 5 


1150/1,734/0,1005 
1900 3,746 0,1368 
1180 1,368 0.0602 


2150 2,442/0,1032 
1920 2,822)0,0900 
2000 2,755,0,1200 


1660 1,697 0,0748 
2100 2.922 0,0945 





Fall 23. 


500'0,720) 0,042 
800,0,576 0,061 
600,0,756 0,063 
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Fall 














Senkung. Bei Gelegenheit einer weiteren Priifung der Kohlenhydrate haben wir 
50 g¢ Dextrin bei einem Typhuskranken intravenés gegeben und dabei folgendes 
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beobachtet: Der Blutzucker (Tabelle IX, 
Fall 21) zeigt keine Anderung, wenn man 
nicht eine geringere Erhéhung, welche am 
nachsten Tage auftritt, mitrechnet. Die 
Milchsaiureausscheidung ist eher geringer 
geworden und zeigt erst am 3. Tage die 
urspriingliche Ausscheidung, wobei auch 
die Phosphormenge die Schwankung mit- 
macht. Besonders auffallend war hier das 
Verhalten der weiBen Blutzellen, welche 
von 10 000 auf 3000 stiirzten, am nichsten 
Tage bei einer subnormalen Temperatur 
auf 35000 heraufgingen und dann auf 
20 000, schlieBlich auf 7000 fielen unter 
gleichzeitiger Hebung der Temperatur. Es 
fiel also die maximale Leukocytose mit 
der tiefsten Kérpertemperatur zusammen, 
wahrend die héchste Temperatur von einer 
Leukopenie begleitet wurde. An dieser 
Schwankung nahmen die Polynucleiren 


vorwiegend Anteil. Sofort nach der Injektion, wahrend die Temperatur auf 
41° heraufging, fallen die Polynucleiren von 7000 auf 270, die kleinen Lym- 
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phocyten von 1600 auf 1200, die Mononucleairen von 1800 auf 1500. Nach der 
Temperatursenkung, welche 35!/,° erreichte, zihlen wir 2% 000 Polynucleire, 
2800 kleine Lymphocyten und 3800 groBe Mononucleire. Am nichsten Tage 
ist die Temperatur subnormal zwischen 35 und 36° und die Polynucleiiren 
sinken auf 17 000, die kleinen Lymphocyten auf 1200, die groBen Mononucleiren 
auf 1600. Der 3. Tag zeigt eine Temperaturerhéhung, welche 37'/,° erreicht 
und dabei finden wir 4000 Polynucleire, 1600 kleine Lymphocyten und 1700 
groBe Mononucleare. Trotz der bedeutenden Reaktion, welche der Kranke auf 
die Injektion zeigte, war der Verlauf des Typhus durchaus nicht gestért, und die 
Temperaturkurve nahm nach dieser ,,Episode“ ihren weiteren Verlauf ungestort auf. 

Die Injektionen von Deuteroalbumosen bei Typhus waren bereits friihet 
Gegenstand der Untersuchung eines von uns (Lindner) und wir beniitzten die 
Gelegenheit, den EinfluB derselben auf Milchsiiure, Phosphorausscheidung sowie 
auf den Blutzucker weiter zu verfolgen. Dabei injizierten wir auch Lipoidsubstan- 
zen, welche von uns nach folgender Methode dargestellt wurden. Ascitesfliissigkeit 
oder menschliches Blut, durch Ader- 


laB gewonnen, wurde mit Salzsiure Fall 24. 

und Pepsin verdaut, darauf im Va- 38 —_——__— Pee ‘ , ony 
kuum bei etwa 40° abgedampft und | | | ‘ 
mit Ather extrahiert. Der Riickstand A tI] 
wurde 48 Stunden unter Alkohol ge- 37\ 





halten und abermals mit Ather extra- 





hiert. Wir beniitzten auch die um- Hs ry 
gekehrte Reihenfolge, indem wir erst 36} : } S$ —? — 4 
mit Alkohol digerierten und darauf | I, Bee ee ae 
den Riickstand im Soxhletapparat is 3) $2 8.8) F774 
einer Atherextraktion unterwarfen!), 35 iS e| $7 §§ soc 
Die Extrakte wurden abgedampft und 7 | 2 Pay et 
in Aceton aufgenommen. Wir erhiel- | 38) 37 S 8 


ten dabei eine Acetonlésung, welche 34 

0,15 g Fette und Lipoidsubstanzen Abb. 16. 
in 1 cem enthielt. Von dieser L6 

sung injizierten wir intravenéds 5ccm. Zur Deuteroalbumoseinjektion beniitzten 
wir eine 5proz. Lésung der Merckschen Deuteroalbumose in physiologischer 
Kochsalzlésung, welche auf 100 mit 1/, g Carbolsiiure versetzt war. Von dieser 
Lésung kamen 3—5 ccm in Anwendung. Hervorheben méchten wir noch, dab 
die Deuteroalbumosenwirkung recht unregelmaBig ist, was vielleicht mit der 
schwankenden Zusammensetzung oder der Zersetzlichkeit zusammenhiangen mag. 
Lindner hatte unter Beniitzung eines Kubikzentimeters oft stiirmische Erschei- 
nungen beobachtet, mit Leukocytensturz und Kollaps. Wir fanden von 4 bis 
5 ccm meistens eine méBige Temperaturerhéhung mit einer wenig ausgesprochenen 
Leukocytenschwankung. 1cem rief keine Reaktion hervor. 

Beim Normalen (Fall 24, Tabelle X) finden wir nach 3 cem keine Anderung 
in der Milchsiéureausscheidung, dagegen eine Vermehrung der Phospborsiure- 
ausscheidung, welche meistens zu beobachten war. Die Leukocyten zeigten beim 
normalen Individuum eine Senkung, welche die Polynuclearen und die groBen 
Mononucleiren betraf. Bei demselben Individuum riefen 5 cem der Acetonlipoid- 
lésung ebenfalls eine Senkung, welche alle Arten der weiBen Blutzellen betraf 
hervor. Bei einem Fall von leichtem Diabetes mellitus (Fall 25), welcher 3g Zucker 
tiiglich ausscheidet, ruft 1 cem keine Schwankungen der Leukocyten, 3 ccm eine 


1) Vgl. dariiber den Aufsatz ,, Uber Lipoide* in den Ergebnissen der Physiologie 
von O. Lubarsch. 
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Fall 24. Jager (Infantilismus). 


Ta be 


Ile X. 








Blutzucker 


8h | {jh 
0,110 | 0,095 
0,090 | 0,110 
0,085 | 0,070 


0,095 | 0,105 
0,085 | 0.085 
0,085 


0,160 | 0,130 
0,125 | 0,120 


0,120 0,095 
0,095 0,120 


0,130 
0,130 
0,130 
0,110 


0,100 
0,100 


0,120 
0,110 
0,120 


0,120 
0,120 


0,108 
0,110 
0,115 
0,080 
0,085 


0,105 
0,085 
0,105 
0,075 
0,080 


0,110 | 
0,105 


0,090 
0.085 


0,085 
0,085 


0,085 
0.100 











Phos- 
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Harnmenge 


Rn 


4 
2,744 
1,562 
2.449 


1,992 
1,948 
2,644 


2580 
2000 
1500 
1650 
1200 
1900 


1150} 1,469 
1500 | 1,491 


1250 | 1,153 
1330 1,133 


500 | 1,314 
500 | 0,710 
646 | 1,045 


506 | 0,988 


520 | 1,292 
500 | 1,492 


450 | 1,409 
500 | 1,276 
500 | 1,566 
500 | 2,088 
500 2,146 


1100 | 2,169 
800 | 2,876 


850 | 2,662 
1200 | 2,524 


| 
| Milch- 
sdure 


g 


0,0993 
0,0600 
0,0585 


0,0891 
0,0720 
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Fall 25 


0,0699 
0,0990 


0,0948 
0,0899 


0,0420 
0,0450 
0,0307 


0,0390 


| 0.0373 
0,0315 


0,0562 
0,0562 
0,0450 
0,0675 
0,0675 


0,0490 
0,0288 


0,0281 
0,0429 
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geringe Senkung, in diesem Falle fast nur die kleinen Polynucleiren betreffend, 
hervor. In den Typhusfillen verursacht 1 ccm meistens keine Reaktion, 3 ccm 
werden von einer Vermehrung der Phosphorsiiure gefolgt und von einer Vermehrung 
der weiBen Blutzellen. An dieser Vermehrung nehmen die Polynucledren und die 
kleinen Lymphocyten teil, die groBen Mononucleiren bleiben so gut wie unbeein- 
fluBt. Die Lipoide bewirken in diesem Falle eine Steigerung der Phosphorsiiure- 
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usscheidung und eine Verdoppelung der weiSen Blutkérperchenzahl, wobei 
lie Polynucleiren von 2000 auf 5000, die kleinen Lymphocyten von 1200 auf 
2300, die groBen Mono 
uclearen von 600 auf 
1700 ansteigen. Der 
weite Typhusfall zeigt 
ach 3 ccm  Deutero- 
ilbumosenlésung — eine 
ceringe Senkung der wei- 
fen Blutzellen, welche 
nur die Polynucleiren 
und die Lymphzellen 
ingeht. Die groben 
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fen 4065000 | 
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Mononucleiren steigen 
von 600 auf 700. Bei 
demselben Individuum 
ruft eine Lipoidinjektion 
eine Erhéhung der Phos 
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Leucocyten 8800 
| Leucocyfer 4000 
Leucocyfen 9300 
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hervor,. Die weiben 
Blutzellen erfahren eine 
Vermehrung siimtlicher 
Elemente. Der dritte Typhusfall zeigt wiederum nach der Deuteroalbumosen 
injektion eine Erhéhung der weiBen Blutzellenzahl, welche Erhéhung alle Ele 
mente trifft, analog dem ersten Falle. 


Die Deuteroalbumoseninjektionen sowohl wie die Lipoidinjektion haben nie 


zu einer Steigerung der Milchsaiureausscheidung gefiihrt, auch war keine Blut- 
zuckererhéhung zu _ sehen. 
Ebensowenig rufen die an Fall 20. 
deren fiebererregenden Mit 
tel wie Salvarsan, Elektrar 
gol oder Milchinjektion, 
eine Vermehrung der Milch 
siure hervor. Die schon 
erwahnte Phosphorsaure- 
schwankung scheint uns 
von der Nahrungsaufnahme 
abhangig zu sein. Sogar 
das Dextrin, welches iibri 
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Zuckerinjektionen beobachtet haben. Dagegen zeigte uns eine Alkoholvergiftung 
(Fall 30, Tabelle XI) eine sehr deutliche Steigerung der Milchsiuremenge, 
was jedoch mit Vorsicht behauptet werden darf, da wir die Milchsiiure nach 
von Fiirth und Charnass bestimmt haben, wobei der Alkohol vielleicht trotz 
dem Abdampfen neben der Milchsiiure zu Aldehyd mitoxydiert wurde und deshalb 
den Milchsaiurewert erhdhte. 
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Tabelle XI. 
Fall 29. Wolf (Ty.). 





Blutzucker Harn- Phosphor- | Milch- Leukocyten 
menge siure siure Injektion force 
8h 11h ecm gZ g vor nach 


0,065 | 0,075] 1000 1.856 | 0.0459 
0.070 0.061] 1000 1.854 | 0.0540  Deutero- | 3800 10800 
albumose 
0,25 





0.070 0,085 | 1000 1,113 0.0510 





Fa'l 30. Gugenb. (Alkohol). 





Bint. | Harn-  Phosphor- | Milch- | Alkohol- 
zucker menge saure siure vergiftung 
eem g g g 


0,070 3100 3,0206 0,1953 300 
2800 3,248 0,0420 


Unsere Versuche haben uns iiber das Schicksal des Zuckers 
im Organismus gewisse Aufschliisse gegeben. Wenn wir die Milch 
siure als Ausdruck einer Zuckerverbrennung ansehen, so ist jedesmal 
bei erhéhter Temperatur oder bei reichlicher Kohlenhydratzufithrung 
eine stirkere Zuckeranhiufung im Blute und dementsprechend eine 
gréBere Milchsiureausscheidung im Harne zu verzeichnen. Eine Parallel 
von Milch- und Phosphorsiureausscheidung haben wir nicht imme 
heobachtet, dagegen gibt es Organismen, welche sich durch eine ge- 
steigerte Phosphorsiureausscheidung auszeichnen, ohne daB dabei di: 
Milchsiure abnorme Mengen bietet und anderseits Organismen, welche 
reichlich Milchsiiure ausscheiden ohne Beteiligung der Phosphorsiure. 
Manchmal hangt die Milchsiureausscheidung mit einer reichlichen 
Kohlenhydratfiitterung zusammen. In anderen Fillen scheint sie von 
eigentiimlicher Zuckerlabilitét abzuhingen. So ist uns der Fall 11 
welcher von uns auch friiher auf die Milchsiureausscheidung untersucht 
war, ein Beispiel soleher Zuckerlabilitat. Es betrug in diesem Fal! 
die tigliche Milchsiiureausscheidung 200mg, wabrend sie normal 
60 mg betrigt. Wenn wir bei unseren Typhusfillen kleinere Mengen 
von Milchsiure antreffen, so hingt das mit der spirlichen Nahrungs 
aufnahme zusammen. Sonst ist die Milchsiure ebenso wie der Blut 
zucker bei Fieberbewegungen erhéht, da man bei Fieber eine vermehrt: 
Zuckermobilisierung und -verbrennung wohl annehmen darf. Jede 
Zufiigung von Kohlenhydraten erzeugt eine deutliche Steigerung der 
Milchsiureausscheidung, dabei ist die Lavulose unter den Kohlenhydra 
ten entschieden bevorzugt, was mit der Meinung Oppenheims’) 
iibereinstimmen wiirde. Wird Liavulose in der Nahrung gegeben, so 


1) Diese Zeitschr. 45, 38. 
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vermag sie die Milchsiiureausscheidung merklich zu erhéhen, was bei 
der gleichen Menge Dextrose nicht der Fall ist. Um so deutlicher sieht 


4° - ” ae e e e _ 
man den Einfluf& bei intravendsen Injektionen, wo die Dextrose eine 


kaum nachweisbare Milchsiiurevermehrung verursacht, die Livulose 
dagegen eine sehr deutliche. So ist, um ein paar Beispiele davon zu 
geben, nach einer Dextroseverfiitterung die Milchsiure von 50 mg 
auf 54 mg gestiegen. Die gleiche Menge Livulose gibt eine Steigerung 
von 50 auf 100. Dextrose intravends steigert die Milchsiure von 60 
auf 80 oder von 117 auf 170, dagegen bewirkt die Lavulose nach einer 
intravenésen Injektion eine Ausscheidung von 200—600 mg pro Tag 
Im allgemeinen diirfte man sagen, daB diejenigen, welche zur 
reichlichen Milchsiureausscheidung neigen, eine Livulose- 
injektion mit einer stirkeren Milchsiureausscheidung be- 
antworten, dagegen diejenigen Organismen, welche tiber- 
haupt wenig Milchsiure bilden, zeigen auch nach Livulose- 
injektion die geringste Erhéhung. Z. B. 40 mg Milchsaure tiglich 
bei 2 Typhusfillen beobachtet, werden durch 50g Lavulose nur auf 
120 gesteigert. Bei Aniaimischen, wo die Oxydation mangelhaft ist. 
haben wir eine noch geringere Steigerung beobachtet. In einem Falle 
blieb die Steigerung ganz aus (perniziése Aniimie) und wir glauben in 
den gleichzeitig auftretenden hohen Blutzuckerwerten die Erklarung 
dafiir zu suchen. Der Zucker blieb unverbrannt im Blute. Diabetes 
mellitus zeigt fiir gew6hnlich eine Erhéhung der Milchsiurewerte im 
Harne. Wir méchten aber nochmals betonen, dab ebenso hohe und noch 
héhere Werte von uns bei Gesunden zur Beobachtung kamen. 

Deuteroalbumosen haben keine Milchsiurevermehrung zufolge. 
trotz der Erhéhung der Temperatur, ebensowenig wird die Milchsiure 
durch Kollargol oder Salvarsan erhéht. Phlorhidzin und Adrenalin 
rufen an uns fiir sich eine Erhéhung der Milchsiureausscheidung hervor. 
was fiir eine Mobilisierung des Zuckers durch Phlorhidzin 
sprechen diirfte. 

Die Blutzuckerwerte werden sowohl durch Dextrose wie durch 
Laivuloseinjektionen zum Steigen gebracht, die Wirkung ist um so 
anhaltender, je langsamer die Oxydation oder Assimilation des Orga 
nismus. Leukimie und Animie auch der fiebernden Kranken zeigen 
im allgemeinen eine gréBere Steigerung der Blutzuckerwerte nach det 
intravenésen Injektion. Man darf aber nicht vergessen, da der Blut 
zucker unmittelbar nach einer Mahlzeit bei jedem eine Steige- 
rung erfihrt, wie sie nach der Injektion stattfindet. Einen 
Unterschied zwischen Livulose und Dextrose in bezug auf die Blut 
zuckerwerte konnten wir nicht finden und unsere Versuche kénnen 
nicht die Meinung bestitigen, nach welcher die Livulose besse1 
assimilierbar ist. Im Gegenteil sind wir geneigt, zu glauben, dah 
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6S W. Moraczewski u. E. Lindner: Kinflub v. intravendsen Zuckerinjektionen usw. 


der Traubenzucker zur Glykogenablagerung leichter und ausgiebiger 


benutzt wird und sich der Oxydation entzieht. Die Lavulose 
dagegen als weniger assimilierbar zum gréBten Teil verbrannt wird, 
natiirlich immer in der Voraussetzung, daB die Milchsiureausscheidung 
als Ausdruck dieser Verbrennung gilt. Es miiBte dann eine etwas 
erzwungene Erklarung Platz greifen, nach welcher die Livulose zu 
Glykogen verbraucht wird und dafiir eine entsprechende Traubenzucker- 
menge der Verbrennung anheimfallt. Diese Annahme ist aber sowohl 
durch unsere friiheren wie auch jetzigen Versuche unwahrscheinlich, 
und so bleibt uns nur der SchluB iibrig, da®B die Lavulose dank ihrer 
Konfiguration oder schlechterer Assimilation ein ausgesprochener 
Milchsiurebildner ist. 

Wie die Milchsiureausscheidung nach der Injektion immer da gréber 
wird, wo sie auch sonst vermehrt erscheint, so ist die Fieberbewegung 
immer bei Fiebernden starker als bei normal Temperierten, was aus 
den beiliegenden Kurven deutlich zu ersehen ist. Auch hier nimmt die 
Livulose eine Sonderstellung ein, denn weder die Dextrose noch Sal- 
varsan oder Kollargol kénnen ahnliche Temperaturschwankungen hervor- 
bringen. Es liegt dies nicht etwa an der Dichte der injizierten Lésung, 
denn wir benutzten in allen unseren Versuchen eine 100 proz. sirupése 
Zuckerlésung, ohne dabei nennenswerte Fieberbewegung bei Trauben- 
zucker hervorzurufen. Nur das Dextrin verursacht eine Temperatur- 
steigerung, welche mit der nach Liavulose beobachteten vergleichbar 
ist. Nach Lipoid- und Deuteroalbumoseninjektion waren die Tempera- 
turschwankungen unbedeutend, was vielleicht damit in Zusammenhang 
gebracht werden mag, daB wir davon verhiltnismaibig geringe Mengen 
zur Injektion gebrauchten. 

Der Fieberbewegung entsprachen mehr oder weniger die Schwan- 
kungen in der weiBen Blutkérperehenzahl. Dort, wo eine Vermeli- 
rung der weiBen Blutzellen wie bei Tuberkulose und akuten Krank- 
heiten stattfindet, ist auch die Schwankung bedeutend. Bei torpiden 
individuen, wo auch die Temperaturerhéhung keine besondere Stei- 
gerung zeigte, sind auch die weiBben Blutzellen kleineren Schwankungen 
unterworfen. Es sei nochmals betont, daB in allen diesen Fallen, wo 
wir keine Senkung der weiben Blutzellen finden, es die kleinen 
Lymphocyten sind, welche eine Vermehrung aufweisen. Wir 
diirften vielleicht annehmen, daB es in diesen Fallen sich um eine be- 
sondere Entwicklung oder Reizbarkeit des | ymphatischen Systems 
handelte. Kine besondere Erwaihnung verdienen die groben Mono- 
nucleairen, welche nach Livuloseinjektion meistens eine Senkung 
erfahren, dagegen nach einer Lipoidinjektion eine Steigerung, die 
bei allen von uns beobachteten Fallen zum Vorschein kam. 
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Versuche tiber die Beziehung zwischen Formaldehyd und der 
Bakterien- und Sporenzelle. 


Von 
KE. Hailer. 


(Aus der Bakteriologischen Abteilung des Reichsgesundheitsamts in Berlin-Dahlem. ) 


( Eingegangen am 2. September 1921.) 


Voraussetzung fiir die Wirkung der meisten Desinfektionsmittel ist 
chemische Bindung durch Bestandteile der Zelle oder Aufnahme im Wege 
der Lésung durch Verteilung oder auf dem der Adsorption. Chemische 
Bindung des Desinficiens oder Umsetzung damit ist anzunehmen bei 
Oxydationsmitteln und Halogenen, wahrscheinlich auch bei Schwer- 
metallsalzen und Formaldehyd. Versuche von Bokorny und Potte- 
vin!), die bei Hefe eine Abhingigkeit der keimtétenden und entwick- 
lungshemmenden Wirkung des Formaldehyds von der Starke der 
Kinsaat, also der Zahl der seiner Einwirkung ausgesetzten Hefezellen 
zeigten, erweisen wohl eine Aufnahme des Desinficiens durch die Zelle, 
lassen es aber unentschieden, ob diese durch Verteilung (bzw. Adsorption) 
oder durch chemische Bindung geschieht. Dagegen wiesen Versuche von 
Herzog und Betzel®) nach, dafB aus Formaldehydlésung immer die 
annihernd gleiche Menge Formaldehyd durch die gleiche Hefemenge 
gebunden wird, wie stark auch die Lésung (zwischen 0,132 und 0,8356°,,) 
war; dal} also die Bindung des Formaldehyds ihrer Héhe nach nicht 
abhingig ist von der Konzentration der Lésung, wie es bei Adsorption 
oder Aufnahme durch Verteilung der Fall gewesen ware und daher 
vermutlich als eine chemische anzusehen ist. Ebenso machte der 
Nachweis der Abspaltung von Formaldehyd unter der Einwirkung von 
Natronlauge aus einer mit Formaldehydlésung behandelten und dann 
gewaschenen Hefe durch Bokorny!') die chemische Bindung des Form- 
aldehyds an die Hefesubstanz wahrscheinlich. 


') Bokorny, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. ff, 341. 1906 und 156, 443. 
1914. — Pottevin, Ann. de linst. Pasteur 8, 796. 1894. 

*) Herzog und Betzel, Zeitschr. f. physiol. Chem. 67, 309. 1910; die spiter 
Arbeit ebenda 74, 221. 1911 ist vielleicht weniger eindeutig nach dieser 
Richtung. 
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Bei Bakterien dagegen schienen Versuche von Eisenberg und 
Okolska!), die eine weitgehende Unabhingigkeit der keimtétenden 
Wirkung der Formaldehydlésung von der Menge der zugesetzten 
Keime ergaben, gegen die Bindung des Formaldehyds durch die Zellen 
sowohl im Wege der Aufnahme durch Lésung oder auf dem der Ad 
sorption als der chemischen Umsetzung zu sprechen. 

Bei passend gewihlten Versuchsbedingungen zeigt sich aber auch 
bei Bakterien und ebenso bei Sporen ein deutlicher EinfluB der Dichte 
der Keimsuspension auf die keimtétende Wirkung, wie aus den folgenden 
Versuchen mit Staphylokokken- und Paratyphus- B-Bacillenaufschwem- 
mungen hervorgeht : 


Dichted. Suspension: */s5 "ies "ea Ase Uae Ue Ue Me 1 Objekte 
Formaldehyd Abtétung in 
0,5°,, in Wasser 90’ 105’ 120’ 165’ 195’ 
in Seifenlésung 60’ 60’ 75’ 90’ 150” | Paratyphus- 
1,0°, in Wasser 30’ 75° gi’ 120 veoh B-Bazillen 
in Seifenlésung 3)’ 45’ 45’ 60’ 105’ 
6°, in Wasser 105’ 120’ 129’ 135’ 120’ 135’ 165’ 210’ Staphylokokken 


Kin derartiges Ergebnis hat zwei Griinde: Zuniichst ist die Wahr- 
scheinlichkeit, daB resistente Keime bei der Entnahme erfaBt werden, um 
so gréBer, je mehr Keime zur Verimpfung kommen, je dichter also die Sus 
pension ist ; dann aber kommt eine so starke Abhaingigkeit der Abtétungs- 
zeit von der Keimdichte dadurch zustande, da®B sich die gleiche Menge 
Desinficiens auf eine um so gréBere Menge von Keimen verteilen muB, 
die auf den einzelnen Keim entfallende Menge um so geringer wird, 
je dichter die Suspension ist. Ob dieses Ergebnis nun in diesen Versuchen 
mit Formaldehyd auf Lésung, Adsorption oder chemische Bindung 
zuriickzufiihren ist, laBt sich bei Bakterien nicht ganz leicht entscheiden, 
denn Analogieschliisse mit dem Verhalten von Hefen gegen Formaldehyd- 
lésungen scheinen bei dem hiaufig differenten Verhalten der beiden Zell- 
arten gegeniiber keimtétenden Mitteln nicht angebracht. Fir die Be- 
ziehung zwischen Phenol und Bakterien ist es allerdings durch Versuche 
an Bact. pyocyaneum durch Reichel?) sehr wahrscheinlich gemacht 
worden, da die Aufnahme des Desinficiens durch die Bakterienzelle 
nach dem Henri-Nernstschen Verteilungssatz erfolgt und auch 
die Versuche von Kiister mit Me yer, Bojakowski und Rothaub’®) 
sprechen nicht dagegen. Aber derartige Bindungsversuche, deren 
einwandfreie Durchfiihrung schon bei Phenolen erhebliche Schwierig- 


!) Eisenberg und Okolska, Zentralbl. f. Bakteriol., Parasitenk. u. Infek- 
tionskrankh., Abt. I Orig. 69, 312. 1913. 

2) Reichel, diese Zeitschr. 22, 149. 1909. 

3) Meyer, Inaug.-Diss. Freiburg 1911; Bojakowski, Desinfektion 5, 193. 
1912; Kiister und Rothaub, Zeitschr. f. Hyg. 33, 205. 1913. 
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keiten bietet, sind bei Formaldehyd kaum angiingig, weil sich nicht leicht 
ein Weg finden laBt, gr6Bere Mengen von Bakterien ohne beigemengte 
Nahrbodenbestandteile zu erhalten und die aus Peptonen, Albumosen 
und Amidosiuren bestehenden gelésten Bestandteile aus dem Nahr- 
medium schon selbst in erheblichem Mabe Formaldehyd binden, wihrend 
andererseits alle Verfahren zur Reinigung der Bakterien, wie Zentri- 
fugieren, Waschen usw., die eine Befreiung der Keime von Nahrboden- 
bestandteilen zum Ziele haben, vermieden werden miissen, da sie die 
Zellen selbst schidigen und tote Bakterien sich unter Umstiinden 
Desinfektionsmitteln gegeniiber anders verhalten als lebende 

Der Weg in diesen neuen Versuchen zur Feststellung der Beziehung 
zwischen Formaldehyd und Bakterien- und Sporenzellen war nun fol 
gender: Wird Formaldehyd von den Zellen nach dem Verteilungssatze 
nur aufgenommen oder adsorbiert, so muB es gelingen, den Zellen das 
Gift wieder zu entziehen und diese Befreiung von dem aufgenommenen 
Desinficiens wird sich innerhalb gewisser, nicht zu langer Einwir- 
kungszeiten der Formaldehydlésung darin aubern, daB die so ent- 
gifteten Keime am Leben bleiben, wihrend die mit dem aufgenommenen 
Formaldehyd in das Nahrmedium verimpften nicht mehr entwicklungs- 
fihig sind. Die Méglichkeit der Entgiftung wiirde daher dafiir sprechen, 
daB Adsorption oder Aufnahme durch Lésung erfolgte. Indes wire 
auch chemische Bindung dabei nicht auszuschlieben, wenn das Desin- 
ficiens in eine das Leben nicht sogleich aufhebende lockere und rever- 
sible Bindung an Zellbestandteile getreten wiire. In diesem Falle wiirde 
sich, wenn die Verwandtschaft des Formaldehyds nicht ganz aus- 
schlieBlich zugunsten des Entgiftungsmittels liegt, ein Gleichgewicht 
in der Verteilung des Aldehyds einstellen zwischen den Formaldehyd 
bindenden Bestandteilen der Zelle und dem Entgiftungsmittel und dieses 
Gleichgewicht wiirde vermutlich um so mehr auf der Seite des letz 
teren liegen, je konzentrierter die Lésung dieses Stoffes ist. Dagegen 
wiirde eine nur durch Verteilung oder Adsorption aufgenommene Menge 
Formaldehyd den Zellen vollig entzogen werden, sobald eine dem auf 
genommenen Desinficiens aquivalente Menge Entgiftungsmittel in der 
Waschfliissigkeit vorhanden wire, so daB also die Konzentration des 
Entgiftungsmittels auf den Grad der Entgiftung ohne EinfluB sein 
miiBte. Auch diese Beziehungen miiBten sich bei Verimpfung der be- 
handelten Keime in Nahrmedien feststellen und verfolgen lassen. 

Als Entgiftungsmittel fiir Formaldehyd wurde in friiheren Desinfek- 
tionsversuchen vielfach Ammonia‘. benutzt,der ja auch nach Raumdesin- 
fektionen mit Formaldehydwasserdimpfen zur Bindung des Formaldehyds 
in die behandelten Riume eingeleitet wird. Indes ist die Bindung 
zwischen Formaldehyd und Ammoniak, die zu Hexamethylentetramin 
fiihrt, keine sehr feste und sie verlauft auch ziemlich langsam. Dagegen 
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ist die Affinitat des Formaldehyds zu Natriumsulfit, bei der das form. 
aldehydschwefligsaure (oxymethylensulfosaure) Natrium entsteht, eine 
sehr feste; diese komplexe Verbindung ist nach den Feststellungen 
Kerps!) nur zu einem kleinen Teil in Lésung in ihre Komponenten 
dissoziiert und sie besitzt daher auch in konzentrierten Lésungen nur 
eine geringe ent wicklungshemmende und keimtétende Kraft | Hailer?) | 
Die Schilderung und Besprechung der zu diesem Ende unternommenen 
Versuche sollen diese Uberlegungen erliutern. 

Benutzt wurde zunachst die sog. Endmethode mit Granaten und Batist 
stiickchen, die an anderer Stelle in ihrer Anwendung fiir die Priifung kresolhaltige: 
Mittel ausfiihrlicher dargestellt ist*). Mit den ziemlich dichten von Agarkulturen 
abgeschwemmten und filtrierten Keimsuspensionen wurden Granaten und Stiickchen 
aus diinnem Baumwollbatist behandelt und die damit beschickten Keimtriiger teils 
noch feucht, teils nach Trocknung fiir die Versuche verwendet. Sie wurden mit den 
Formaldehydlésungen in Doppelschilchen iibergossen und nach bestimmten Zeiten 
wurden die Keimtriger daraus mit ausgegliihten Platinpinzetten entnommen 
und teils unmittelbar in Bouillon iiberfiihrt, teils in Schalchen mit Wasser oder 
Lésungen der Entgiftungsmittel von bestimmter Konzentration fiir gewisse Zeiten 
eingebracht und dann in die Bouillon iiberimpft. 

Die Zeit, wihrend derer namentlich mit Formaldehydlésungen behandelte 
Milzbrandsporen aut ihre Entwicklungsfiahigkeit beobachtet werden miissen, 
betragt mehrere Wochen, da Wachstum haufig erst sehr verspitet auftritt: bei 
diesen Untersuchungen wurden die angelegten Nachkulturen 60 Tage lang beobach- 
tet. Trat in den Bouillonréhrchen Triibung auf, so wurde durch Ausstriche aut 
Agarplatten festgestellt, ob sich darin in der Tat Milzbrandbacillen entwickelt 
hatten. 

Tabelle I zeigt das Ergebnis dieser Versuche mit Milzbrandsporen nach de1 
Endmethode, die mit 4°4 Formaldehyd enthaltenden, rein wiisserigen oder mit 
Seifen versetzten Lésungen angestellt sind. Werden die Batiststiickchen unmittel- 
bar aus der formaldehydhaltigen Lésung in die Bouillon iibertragen (Versuchsreihe J) 
so tritt schon nach 30 Minuten dauernder Einwirkung der Formaldehydlésung 
kein Wachstum in Bouillon mehr auf; wurden sie aber nur mit Wasser vor dem 
Kinbringen in Bouillon abgespiilt, indem 1 ccm steriles Wasser in Tropfen dariiber- 
floB, so war Abtétung erst nach 180 Minuten wiihrender Einwirkung der 4 proz. 
Formaldehydlésung festzustellen. Die geringen Mengen der dem Batiststiickchen 
anhaftencen Formaldehydlésung hatten also geniigt, um die Entwicklung der 
Sporen in der Bouillon zu hemmen. Diese Beobachtung erklirt die hiufigen 
auBerordentlich giinstigen Angaben iiber die sporizide Kraft des Formaldehyds, 
der geradezu als Spezificum gegen Milzbrandsporen bezeichnet wurde; denn die 
Milzb.andsporen sind ganz ungewohnlich empfindlich gegen die Anwesenheit von 
Formaldehyd im Nihrmedium und keimen unter Einwirkung schon geringer 
Mengen davon nicht aus. 

All jene Angaben iiber eine starke Wirkung des Formaldehyds auf Milzbrand- 
sporen sind als auf Versuchsfehlern beruhend zu betrachtea. Denn selbst wenn 
man iiber die Entgiftung der Bakterien selbst, d h. die Unschiidlichmachung der 
von den Keimen aufgenommenen Mengen Desinficiens, verschiedener Meinung 
sein kann, muB als unbestreitbar gelten, daB das dem Keimtriager anhaftende 


') Kerp, Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamte 21. 1903. 
) Hailer, ebenda 36, 297. 1911. 
3) Hailer, Arb. a. d. Reichsgesundheitsamte 52, 696. 1920. 
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oder in der mitverimpften Lésung in das Nahrmedium mitiibertragene Desinficiens 
unschidlich gemacht werden mub, da die Keime bei der Infektion weder mit einet 
gréBeren Menge Desinficiens mehr umgeben in den Organismus gelangen, noch de1 
Organismus selbst in seiner Fahigkeit Keimen als Entwicklungsmedium zu dienen 
gleichzusetzen ist einem Réhrchen mit 8 ccm Bouillon oder Schragagar. Man kann 
cie hemmende Wirkung des mitiibertragenen Formaldehyds auch nicht aufheben, 
indem man der Bouillon selbst eine geringe Menge (0,5°%) Natriumsulfit zufiigt, 
vielleicht wei! dieses empfindliche Salz bei der Sterilisation schon durch Oxydation 
zum Teil iibergeht in Sulfat. Wird das Batiststiickeh«n nun statt mit Wesser 
mit Sulfitlésung abges piilt, so war in den beiden Versuchen der Reihe I die Ab 
tétungszeit noch weiter hinausgeriickt als beim Auftropfen von Wasser, dagegen 
war in Reihe II kein Unterschied festzustellen. 

Wurden aber die Batiststiickchen in verschieden starke Natriumsulfitlésungen 
eingelegt, so erwiesen sich erheblich langere Zeiten zur Abtétung der Milzbrand 
sporen noétig als beim Behendeln mit Wasser und zwar unverkennbar um so langere, 
je héher der Gehalt der betreffenden Lésungen an Sulfit war. Die Reihen ware1 
aber durchweg sehr unregelmaBig, was dafiir spricht, daB immer nur wenige odet 
nur einzelne Keime durch die Sulfitbehandlung noch entgiftet werden konnten. 
Ahnliches ergaben auch die Versuche mit Granaten in den Reihen IIT und IV der 
Tabelle I: Frheblich verlangerte Anwachszeiten bei Sulfitbehandlung und zwar 
um so starkere Verlangerung, je héher die Sulfitkonzentration war. 

Durchweg erwiesen sich in diesen Versuchen seifenhaltige Formaldehyd 
lésungen stiirker auf die Milzbrandsporen wirksam als die rein wasserigen von 
gleichem Gehalt an Formaldehyd, worauf an anderer Stelle zuriickgekommen wird ; 
und zwar scheint nach Einwirkung solcher seifenhaltiger Lésungen die Reaktivie- 
rung durch Sulfiteinwirkung nur in viel geringerem Umfang mdéglich zu sein als 
nach Behandlung mit waisserigen Formaldehydlésungen (namentlich Reihe III 
us T¥). 

Die Endmethode mit Batiststiickchen oder Granaten ist indessen etwas 
grob, wenn es sich darum handelt, feinere Unterschiede in der Wirkung festzustellen, 
da ein Keim in der Bouillon schlieBlich dieselbe Triibung hervorbringt wie tausende 
iiberlebende und die Abstufungen in der Wirksamkeit nahestehender Giftlésungen 
oder entgiftender Stoffe durch Zufialligkeiten verdunkelt werden. Hier eignet sich 
viel besser die etwas miihsame aber sehr brauchbare Paul und Krénigsche 
Granatenmethode mit Auszihlung der iiberlebenden Keime auf der Agarplatte, 
die in derselben Weise hier zur Anwendung kam, wie sie bei den Kresolversuchen! 
beschrieben worden ist. Mit Formaldehyd behandelte Milzbrandsporen keimen 
auch nach Sulfitbehandlung sehr langsam aus; noch in der 3. Woche nach dem 
GieBen der Platte erscheinen neue Kolonien. In Reihe II der Tabelle II sind di 
Ergebnisse der Auszihlung am Ende der 1. und der 3. Woche angegeben. In den 
anderen Versuchen wurden die Platten 14 Tage lang im Brutschrank gehalten 
und nach der 1. und 2. Woche ausgezahlit; in der Tabelle sind die nach 14 Tagen 
erhobenen Keimzahlen angegeben. Eine Auszaihlung schon nach 1- oder 2tagigem 
Aufenthalt der Platten ist bei Formaldehydversuchen mit Milzbrandsporen irre- 
fiihrend. 

Die Granaten wurden nach den angegebenen Einwirkungszeiten mit Platin- 
siebchen den Formaldehydlésungen entnommen und fiir eine Stunde in die Sulfit- 
lésungen iiberfiihrt, dann zu je 5 in Reagensréhren mit je 3. ccm sterilem Wasse1 
eingelesen, 3 Minuten lang geschiittelt und dann in der friiher beschriebenen Weise 
mit 12 ccm verfliissigten und auf 45° abgekiihlten Nahragars zu Platten ausgegossen 
und zwar wurden zu jeder Entnahmezeit und von jeder Serie, wie Tabelle II zeigt, 


') Hailer, Arb. a. d. Reichsgesundheitsamte 52. 696. 1920. 
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Tabelle II. 


E. Hailer: 


Keimzahlen nach Behandlung von Milzbrandsporen an 


Granaten (Methode Paul und Krénig) mit verschiedenen Formaldehyd- 
ldsungen und Behandlung mit Wasser und Natriumsulfitlésungen von 
verschiedenem Gehalt. 





Reihe 


Keimtétende Lésung 
und Testobjekt 


Milzbrandsporen- 
Granaten, Stamm Fe 
4 proz.wiasserige Form- 

aldehydlésung 
4°, Formaldehyd 

+ 4% Natr. oleinicum 
1° Formaldehyd + 4% 

Sapo kalinus DAB5A 


Milzbrandsporen - Gra- 


nate, St. Fe, feucht 


4 proz. wasserige Form- 


aldehydlésung 


40 


Sapo kalinus 


Formaldehyd + 4 


120 } 
| 

180 { 

240 


Ein- 
wir- 
kungs- 
zeit 
Min. 


60 


120 


iso! 


240 


60 { 





in sterilem Wasser 


I. Schale 2. Schale 3. Schale |i. 
6900 5d00 6300 
2600 2000 2050 
3500 2950 2780 

248 +5g 128+38¢ 121+4¢2 

446+5 66045 755 
89 +8 58 +2 42+ 4 


nach | stiindigem Liegen der 


destilliertem Wasser 


243 
63 4+ 4 445 
(8 + 4) 

22 2+28/8+2¢8 
(2+4g) (24+5g) 111 5 g) 
2+1g 
5a aw 0 0 
2+) g) 

(1 1 g) (1 4 g) 

0 1 l 

| proz. Na,SO,-Lésung 

4445 12+ 5 6 5 
2¢ 1 2¢ 22 
6 8 2) (9+5g) (74+5 g) 

0 0 B+4g 
(5 g) (1+2g) (6+4 g@) 

0 
1 0 
(1 g) 
destilliertem Wasser 
2 1 
0 

(8 +8 g) (4 +65 g) 

0 0 

0 

(1) (1) 

l 
0 bd 
(14+8 g) 
0 
0 0 
(1) 


1 proz. Na,SO,-Lésung 
8+38 2 1 | 


(10+5g) (8B+2 g) (644 g) 


0 0 0 
. 0 ) 
( 

(1 g) 
0 0 0 


Zeichenerklirung siehe nachste Seite. 


Keimzahlen 
nach 1 stiindigem Liegen der behandelten Milzbrandsporen-Grana 


Mittel 


6250 
P?00 
5000 
170 
628 


66 


behan 


in 5 proz. Na,SO,-Lésun 


1. Schale 2. Schale 3. Schale \ 
9600 SLOO x 
5B00 GO00 HOO 4 
1200 5000 8850 { 
2640 1340 1150 
Be00 2600 PSO 
M80+4 8144+5 46645 


delten Milzbrandsporen-Granat 


0,1 proz. Na,SO,-Lésune 


1445 59+ 4 2445 


0 0 
lb +o > g) lg 
2g I 2g 
- - 0 
(l 2g) ig 
0 0 
0 
(I (lg 
5 proz. Na,SO,-Lésung 
25 +52/176+5¢ 186452 
9+38¢ 9 9+1 


(23+ 5g) (24+4 2) (I8+2 2 


I 0 0 
(3 $a) (2 ? g) Bg 
0 0 a 
(l 1g) (1+8 g) 1 
0,1 proz. Na,SO,-Lésung 
3 +g 0 lg 
(4 5 g) (2 +5 @) (4g 
0 
0 0 
(B g) 
0 
0 0 
(1 g) 
0 0 0 


5 proz. Na,SO,-Lésung 





0 b+2e 94+1le 
(2) (20 +5 g) (264+ 42) 
0 2+1 
0 
(1) (5 +2 g) 
0 0 0 
1) (1) ( 
0 0 0 


Keimtot 
und 17 


Milzbrat 
Stamm ¢ 
i proz. | 


josung 


4°, Forn 
Sapo k 
tende 


\ Milzbra 
Stamm 

4 proz. W 
aldeh 


4%, For 
Natr. « 


tende 


Zeichenerk 
Wenn neben 
Granaten unt 
nd darunter 
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Tabelle Ll (Fortsetzung). 











Kin- Keimzahlen 
wir- nach I stiindigem Liegen der behandelten Milzbrandsporen-Granaten tn 
Keimtétende Lésung kungs- 
= und Testobjekt zeit Wasser 5 proz. Na,SO,-Lésung 
Min. }1.Schale 2.Schale 3. Schale i. Mittel} 1. Schale 2. Schale 3. Schale i. Mittel 
Milzbrand-Granaten, 
Stamm Or I, trocken 
{ proz. Formaldehyd- 60 108 97 108 }559+5 ¢ 805+5 gg T15+5e@ 60 
losung 90 1+5 g I8+5 g W+odg 21 53 5g 5+5g 52+5 28 ; 
10 proz, Na,SO,-Losung 
ow 115045 ¢ 182045 g@ 2754+5 g wp 
90 2945 ¢ 24+5g 3445 @ 33 
Wasser 5 proz. Na,SO,-Losung 
4 Formaldehyd +4% OO 22+1¢ 5 ts) 67+3 g Rereg 112+5 8 su 
Sapo kalinus enthal sw) 4+4g¢  22+58 22 2 28 
tende Lésung 10 proz. Na,SO,-Lésung 
60 $24+5 gu 990 +4 g¢ 2ZH+h5 zg 157 
$0 77+5 ee H4+2 a 15 
\ Milzbrand-Granaten nach 24stiindigem Liegen der Granaten in 
Stamm St, trocken Wasser | 0.1 proz. Na,SO,-Lésung 
{ proz. wisserige Form- 60 Red S825 715 XH bl os sy 
aldehydlésung 90 84 S38 39 1 0 0 rT 
120 2 l4¢+ig¢ 7 0 0 0 “ 
150 0 0 0 0 ‘ 
| proz. Na,SO,-Lésung 10 proz. Na,SO,-Losung 
60 605 URD 770 70 600 ?100 ISCO lio 
mw 24 26 11 30 220 206 146 191 
120 23+1¢g 12 2+2¢ Bl 59+38 g NO 39 2 
150 64+2¢ lg 0 3 I ll+2¢ 0 ) 
180 2 1 0 | 
Wasser 0,1 proz. Na,SO,-Lésung 
+, Formaldehyd +4 30 1900 1650 DH) 1950 3659 $300 P900 Be50 
Natr. Gleinic. enthal- 60 6p By 60 1W4+2e¢ W+lg 12 12 
tende Lésung rT) 1 a 0 rT) 0 0 0 
120 1 rT 0 “ 
1 proz. Na,SO,-Lésung 5 proz. Na,SO,-Lésung 
BO S250 Wiss) 7900 T7000 6600 F000 6400 6500 
60 275 825 550 50 140 825 BRD Aon) 
0 5 9 4 5 9 6 S 5 
120 » 0 0 1 l | 0 
150 0 0 0 0 
10 proz. Na,SO,-Lésung 
30 18200 16500 9500 15000 
60 S25 1200 1050 1000 
90 24 49) 21 51 
120 LU j lg 2 
150 0 0 0 0 
180 0 0 0 0 








en Verhaltnissen gegossenen Platten at 


Zeichenerklarung: Die Zahlen geben die Keimzahlen in den unter gleicl 
Wenn neben Einzelkolonien auch an den Granaten Kolonien aufgegangen sind, ist die Zahl der noch keimhaltig 
iranaten unter 1+5 g@ oder einfach 145 vermerkt. In Versuchsreihe If ist das Ergebnis der Auszahlung nac} 


errech! 


d darunter das nach 21 Tagen angegeben; die Mittelzahlen sind aus denen der letzeren Zahlung 
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3 Platten gegossen. Zur Einwirkung kamen auch hier 4% Formaldehyd enthaltende 


Lésungen in reinem und in seifenhaltigem Wasser (oleinsaures Natrium und dei 
Sapo kalinus DAB 5. A. waren zu je 2 oder 4% in den Lésungen enthalten). 
Wie die einzelnen Auszihlungen und besonders die aus den 3 Schalen errech- 
neten Mittelzahlen zeigen, sind die Keimzahlen durchweg viel héher nach der 
Einwirkung von Sulfitlésungen als nach der einfachen Waschung mit Wasser; 


nur 0,1 proz. Natriumsulfitlésung vermochte nicht in nennenswerter Weise die 


Keimfahigkeit der Sporen wieder herzustellen. Die Steigerung war nach kiirzeren 
Kinwirkungszeiten verhaltnismaiBig um so gréBer, je geringer nach der Waschung 
mit Wasser die Keimzahl war, da bei hohen Keimzahlen die einzelnen Keime 
sich sichtlich gegenseitig in der Entwicklung hemmen. Und zwar steigen die 
gefundenen Keimzahlen schrittweise in die’ Héhe, je stirker die Sulfitlésungen 
waren, in die die Granaten nach der Entnahme aus der Formaldehydlésung iiber 
fiihrt wurden; sie sind nach Behandlung mit 5 proz. Sulfitlésungen hoéher als nach 
der mit 1 proz. und erreichen ihr Maximum nach Einwirkung von 10 proz. Sulfit- 
lésung. Das wird ganz besonders deutlich in den Reihen III und IV, in denen 
10 proz. Sulfitlésungen zur Entgiftung verwendet wurden. 

Aber auch die Entgiftungsfihigkeit des Sulfits hat eine Grenze; haben die 
Formaldehydlésungen eine gewisse Zeit eingewirkt, so gelingt eine Aufhebung der 
Formaldehydwirkung nur noch bei wenigen Sporen, die Keimzahlen auch auf den 
, Sulfitplatten“’ werden immer kleiner und von einem gewissen Punkte, etwa 
90—150 Minuten ab erscheinen nur noch unregelmaBig wenige Kolonien auf den 
Platten auch nach Einwirkung starker Sulfitlésungen. Die Bindung ist in diese: 
Zeit also fiir die meisten Keime zu einer durch Sulfit nicht mehr lésbaren geworden. 
Dies zeigt ganz besonders deutlich die Reihe II mit ihren langen Einwirkungszeiten, 
die es auch verstandlich macht, daB bei der Endmethode die Ergebnisse so unregel- 
maBig sind; denn in der Tat sind es immer nur wenige oder nur ein Keim, der sich 
zur Kolonie entwickelt, wihrend dazwischen immer wieder Platten ohne Wachstum 
liegen. 

Auch bei diesen Versuchen nach der Auszihlmethode tritt die Uberlegenheit 
seifenhaltiger Formaldehydlésungen gegeniiber rein wiisserigen deutlich hervor: 
Die Keimzahlen sind ganz erheblich geringer als bei den parallelen Entnahmen 
aus den nur wisserigen Formaldehydlésungen und man hat, wie erwihnt, wenig 
stens in einzelnen Versuchsreihen den. Eindruck, daB mit Formaldehydseifen- 
lésungen behandelte Milzbrandsporen der Entgiftung mit Sulfit nicht in dem Mabe 
zugingig sind als die aus rein wiasserigen Lésungen entnommenen. 

Was 1laBt sich nun aus diesen Versuchen fiir die Beziehung zwischen 
Milzbrandsporen und Formaldehyd entnehmen? Dak die Wirkung 
des Formaldehyds in der Tat durch eine Aufnahme durch die Sporen- 
zelle und nicht etwa auf katalytischem Weg zustande kommt, wie dies 
die Versuche von Eisenberg und Okolska méglich erscheinen lassen, 
kann nicht bezweifelt werden. Denn trate der Formaldehyd zu der Spore 
in keine physikalische oder chemische Beziehung, so kénnte er auch 
der Spore nicht nachtriglich wieder entzogen werden, was nach den 
Entgiftungsversuchen unwiderleglich der Fall ist. Da®B es sich ferner 
bei der Aufnahme des Formaldehyds durch diese Zellen nicht um einen 
Adsorptions- oder Lésungsvorgang im Eiweif$ oder den Lipoiden des 
Zellplasmas handelt, wie er bei Phenol nach Reichel') und auch bei 


1) Reichel, diese Zeitschr. 22, 149. 1909. 
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Sublimat, wenigstens fiir die erste Zeit der Einwirkung, nach Gegen- 
bauer!) anzunehmen ist, erscheint nachgewiesen. Handelte es sich um 
einen dieser beiden Prozesse, so wiirde bei der geringen Menge Formalde 
hyd, die an die minimale Masse der Sporen gebunden sein kann, eine 
| proz. Natriumsulfitlésung reichlich geniigen, um bei der starken 
Affinitait zwischen Formaldehyd und Sulfit das aufgenommene oder 
adsorbierte Gift den Sporen wieder quantitativ zu entziehen und eine 
5- und 10proz. Sulfitlésung diirfte nicht stirker entgiftend wirken 
als eine 1 proz. Wie es durch Ausschiitteln einer atherischen Lésung 
von Salicylsiure mit einer dem Saiuregehalt aiquivalenten Menge Lauge 
gelingt, alle Siure dem Ather zu entziehen, da der Teilungskoeffizient 
von salicylsaurem Natrium so gut wie ausschlieBlich zugunsten des 
Wassers liegt, so miiBten die geringen Mengen Formaldehyd, die dice 
Milzbrandsporen in der Desinficienslésung aufgenommen haben, in 
diesem Falle an den sehr groBen UberschuB von Sulfit in dessen 1 proz. 
Lésung tibergehen und es kénnten keine Unterschiede in der Wirkung 
verschieden starker Sulfitlésungen auftreten. Es kann sich also nur 
um eine chemische Bindung handeln. 

Diese chemische Bindung, das geht weiterhin aus den Versuchen 
hervor, ist reversibel, indeB fiir die ttherwiegende Mehrzahl der Sporen 
nur wihrend einer beschriinkten Zeit, schon nach 90 Minuten kann 
nur mehr ein kleiner Bruchteil der Keime entgiftet werden, und fernerhin 
sind es nur ganz vereinzelte Sporen, die noch auskeimen. Man kann 
sich vielleicht ein passendes Bild dieses Vorganges machen durch die 
Annahme, da der Formaldehyd hier in der Form seines Hydrates, 
des Methylenglykols (CH,O + H,O = CH,(OH),) reagiert, daB gegen- 
iiber den Amidogruppen des EiweiBes zunichst nur die eine alkoholische 
Hydroxylgruppe des Glykols in Funktion tritt (—NH, + CH,(OH), 

NH-CH,OH + H,O und daf diese Bindung noch durch Sulfit 
zu lockern ist, da sie aber nach einiger Zeit iibergeht in eine eigentliche 
Imidbindung (—NH-CH,OH N :CH, + H,0), die nun durch 
Sulfit nicht mehr gespalten werden kann. Aber auch die urspriingliche 
Bindung diirfte immerhin schon eine ziemliche Festigkeit haben, so 
da®B sie nur durch sehr starke Affinitiiten und durch eine grobe Menge 
eines anderen gegentiber dem Formaldehyd mit Affinitat ausgestatteten 
Stoffes gelést wird. Das wiirde den EinfluB der Konzentration det 
Sulfitlésung auf den Entgiftungsvorgang erklirlich machen, denn es 
wurde sich zwischen der Bindung des Aldehyds an die Amidogruppe 
und an das Sulfit ein Gleichgewichtsvorgang ausbilden, der abhingig 
ist von der Masse der aufeinander wirkenden Stoffe, so da um so mehr 
Aldehyd von der Bindung an die Amidogruppe gelést wiirde und an 
das Sulfit iibertrite, je hGher dessen Konzentration in der Waschfliissig- 

') Gegenbauer, Arch. f. Hyg. 90, 23. 1921. 
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keit ist, und dementsprechend ein um so gr6éBerer Prozentsatz der Keime 
durch Entgiftung wieder in den Zustand der Entwicklungsfihigkeit 
versetzt wiirde. 

Durch den <Ausfall dieser Versuche scheint mir das Eintreten 
einer chemischen Reaktion zwischen Formaldehyd und 
dem Plasma der Sporenzelle erwiesen, ferner daB diese Bin- 
dung ziemlich fest, aber innerhalb einer gewissen Zeit rever- 
sibel ist, und dab mit dem Aufhéren threr Umkehrbarkeit 
der Zelltod verkniipft ist. 

Es ist oben erwahnt, daB auch Ammoniak eine gewisse Verwandtschaft zum 
Formaldehyd hat. Es war nun von Interesse zu ermitteln, ob Ammoniak gleich- 
falls die Bindung zwischen Formaldehyd und der Zelle wieder zu lésen vermag. 
Es wurden daher in derselben Weise mit Milzbrandsporengranaten Keimzahlungs- 
versuche unter gleichzeitiger Verwendung von Ammoniak- und Natriumsulfit 
lésungen von verschiedenem Gehalt vorgenommen; zur Anwendung kam gegen- 
iiber den Sporen 4 proz. wisserige Formaldehydlésung. Es betrug die mittlere 


Keimzahl 





nach einer Dauer und nach Behandlung mit 

d, Formaldehyd- ‘ 

Kinwirkung von Wasser 0,5- 2,5- 5-proz. NH,-Lésung 1,0- 5,0-  10,0-proz. Na,SO,-Lésung 
60 Min. 23 is 19 @ 31 105 98 
Ws l ] 0 0 14 1 19 


Nach Ammoniakanwendung sind die Keimzahlen also nicht héher als nach 
Waschen mit Wasser. Ammoniak vermag demnach im Gegensatz zum Sulfit 
nicht entgiftend zu witken, den Sporen das gebundene Desinficiens nicht 
mehr zu entziehen. 

Von Interesse war es festzustellen, ob auch zwischen vegetativen 
Bakterienzellen und Formaldehyd ahnliche Beziehungen bestehen, 
wie sie in diesen Versuchen fiir die Sporen ermittelt worden sind. Zu 
diesem Zwecke wurden mit Paratyphusbacillen und Staphylokokken 
Versuche gleichfalls nach der End- und Auszihlmethode angestellt. 
Auch hier gab die Endmethode (s. Tabelle III) viel weniger scharfe 
Ausschlige als die Auszihlung der entwicklungsfihig gebliebenen 
Keime (s. Tabelle IV). Aber es macht sich hier schon die baktericide 
Wirkung des Sulfits selbst bemerkbar, vor allem gegeniiber den Para- 
typhusbacillen, in geringerem Mabe bei den Staphylokokken, gegentiber 
denen sie auch in friiheren Versuchen nicht sehr gro gefunden worden 
war'); denn nur durch Schidigung durch das Sulfit erscheint es erklar- 
lich, daB nach Entgiftung gleichbehandelter Keime mit 5 proz. Natrium- 
sulfitlésungen geringere Keimzahlen ermittelt wurden als nach der mit 
| proz. Auch sind bei den Bakterien und Staphylokokken die Ergeb- 
nisse weniger regelmaBig und eindeutig als bei den Milzbrandsporen, 
wie auch in friiheren Versuchen damit?) ungleichmifigere Auszihlungs- 


') Hailer, Arb. a. d. Kaiserl. Gesundheitsamte 36, 297. 1911. 
*) Hailer, Arb. a. d. Reichsgesundheitsamte 52, 696. 1920. 
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Tabelle IIL. 
Ergebnis der Einwirkung von Formaldehydlésungen auf Staphylokokken 
und Paratyphus-B-Bazillen an Granaten und Batiststiickchen bei Ent- 
fernung des anhaftenden bezw. aufgenommenen Desinficiens durch 
Wasser und verschieden starke Sulfitlésungen. 





Nach einer Einwirkung in Minuten 


Lésung u. Keimart Behandlung mit 
10 20 80 40 50 60 75 90 105 120/135 150 165 180 195 210 225) 240 


0,5 proz. Formalde- Wasser 


hydlésung gegen- 
iiber Paratyphus-B- 


sazillen an Batist 
4proz. Formalde- 


hydlésung, Staphy- 


lokokken an 
naten 


Gra- 


| proz. Na,SO,-Lés 
5 proz. Na,SO,-Lés 


Wasser 


| proz. Na,SO,-Lés. 
5 proz. Na,SO,-Lés. 


10 proz. Na,SO,-Lis 


Wasser 
1 proz. Na,SO,-Lés 
5 proz. Na,SO,-Lés 
10 proz. Na,SO,-Lés 
Wasser 
| proz. Na,SO,-Loés 
5 proz. Na,SO,-Lés 
10 proz. Na,SO,-L6s 


an Batist 


4 proz. Formalde- 
hyd + 2 proz. Natr. 
olein. in Wasser 
Staphylokokken an 
(rranaten 





resultate erhalten wurden als bei den Versuchen mit Milzbrandsporen 
an Granaten. Bei den Versuchen mit Paratyphus-B-Bacillen (Tabelle LV, 
Xeihe I) waren die Keimzahlen nach Istiindiger Einwirkung 1 proz. 
Sulfitlésung auf die mit 0,5 proz. Formaldehydlésung behandelten Keime 
fast durchweg etwas niederer als nach Waschen mit Wasser und in 
noch verstiirktem Mabe war das der Fall nach Behandlung mit 5 proz. 
Sulfitlésung. Dagegen zeigte bei den Versuchen mit diesen Bakterien 
die Endmethode (Tabelle III, Reihe 1) unverkennbar eine Uberlegenheit 
der Nachbehandlung mit 1l- und Sproz. Sulfitlésung gegeniiber dem 
bloBen Waschen mit Wasser. Bei der Einwirkung rein wiisseriger Form- 
aldehydlésungen auf Staph ylokokken dagegen tritt (Tabelle [V, Reihe I1) 
der entgiftende Einflu8 der Sulfitlésung nach der Formaldehydbehand- 
lung klar hervor: die mittlere Keimzahl steigert sich fast durchweg. 
bei den 


je stairker die angewandte Sulfitlbsung war. Anders schon 


parallelen Versuchen mit der gleichprozentigen Formaldehydseifenver- 


diinnung; hier ist die Keimzahl erhéht nur durch Behandlung mit | proz 


Natriumsulfitlésung, dagegen verringert nach Einwirkung der stirkeren 
Lésungen. Ebenso sind in den Versuchen der Reihe II] bei der Nach- 
behandlung mit 2 proz. Sulfitlésungen die Keimzahlen nach Anwendung 
wasseriger Formaldehydlésungen im allgemeinen héber als nach dem 
Waschen mit Wasser, nicht aber nach Einwirkung von Formaldehyd- 
Die Ver 
suchen mit Staphylokokken keine sehr scharfen Ausschlige. 


seifenlésung. Endmethode gibt, wie erwahnt, bei diesen 
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Im allgemeinen wird man aber sagen kénnen, da®B auch hier bei den 
Versuchen mit vegetativen Bakterienformen, besonders mit Kokken. 
eine teilweise Entgiftung nach Formaldehydeinwirkung durch Sulfit- 
lésungen gelingt und zwar anscheinend um so griindlicher, je héher die 
Konzentration der ersteren ist. Bei Bakterien diirfte es sich also gleich- 
falls um eine chemische Bindung des Formaldehyds handeln, die in der 
ersten Zeit noch reversibel und durch Sulfit um so leichter lésbar ist, je 
héher dessen Konzentration ist. 

Die Frage der Lésbarkeit der Formaldehydbindung an die Sporen- 
und Bakterienzelle hat aber auch eine praktische Seite. Keime kénnen 
nicht als abgetétet gelten, wenn es gelingt, ihnen das Desinficiens 
durch Behandlung mit geeigneten Stoffen zu entziehen. Zwar 
haben mit Formaldehydlésungen behandelte Milzbrandsporen oder 
Bakterien kaum einmal Gelegenheit mit Sulfitlésungen zusammen- 
zutreffen. Wohl aber gelangen sie bei der Aufnahme in den mensch- 
lichen oder tierischen Kérper im Darm oder in Wunden in Beriihrung 
mit EiweiBstoffen, die gleichfalls ein erhebliches Bindungsvermégen 
fiir Formaldehyd haben und zwar infolge der Bewegung des Darm- 
inhalts und des Wechsels der Fliissigkeiten im verletzten Gewebe 
immer wieder mit neuen derartigen Stoffen, so daB eine allmiahliche 
Entgiftung nicht unméglich erscheint ; aber — das zeigen diese Versuche 
gleichfalls — nur bei einer ziemlich kurz bemessenen Einwirkungszeit der 
Formaldehydlésung. Hat die Einwirkung langere Zeit gedauert, so ist die 
Bindung nur noch in beschranktem Umfang reversibel und es entwickelt 
sich nachder Entgiftung kaum eine gréBere Zah] von Keimen als ohne diese 
nach bloBem Waschen der Bakterien. Mit der Gefahr der Reversibilitit 
der Bindung des Formaldehyds an die Bakterien und Sporen ist daher 
nur dann zu rechnen, wenn diese wihrend oder bald nach der Formalde- 
hydbehandlung Gelegenheit zur Infektion haben. Das aber kénnte 
der Fall sein bei der Hindedesinfektion fir chirurgische Zwecke 
und nach der Beriihrung infektidsen Materials im Krankenzimmer. 
sowie bei der Instrumentendesinfektion und allen Desinfektionsmal- 
nahmen, bei denen mit Formaldehyd desinfizierte Gegenstinde alsbald 
wieder in Gebrauch genommen werden. Die Verwendung von Form- 
aldehyd fiir solche Zwecke empfiehlt sich daher nicht, zumal er auch 
sonst dafiir wenig geeignet ist, da er selbst bei Anwendung ziemlich 
hoher Konzentrationen keine rasche Desinfektionswirkung ausiibt. 
wie dies fiir Milzbrandsporen aus der Tabelle | und fiir Bakterien aus 
der Tabelle III hervorgeht. 








Die baktericide Nachwirkung von Formaldehydlésungen. 


Von 
E. Hailer. 


(Aus der Bakteriologischen Abteilung des Reichsgesundheitsamts in Berlin-Dahlem.) 


(Eingegangen am 2. September 1921.) 


Bei Desinfektionsversuchen wird die Beeinflussung der Testobjekte 
durch das Mittel im allgemeinen in der Weise gepriift, dab die Bakterien 
nach Ablauf der jeweiligen Versuchsdauer aus der keimtétenden Lésung 
entnommen und unmittelbar oder nach Entfernung des anhaftenden 
Desinficiens in ein passendes Nihrmedium verimpft werden. Dort 
kommt die gifthaltige Zelle in Beriihrung mit Stoffen, die selbst eine 
chemische oder infolge ihres kolloiden Charakters eine physikalische 
Affinitiit zu dem Desinficiens haben, so daf sie dieses der Bakterien- 
oder Sporenzelle mehr oder minder vollstandig wieder entziehen und 
so durch Entgiftung die Lebensfihigkeit der Zelle wieder herstellen 
kénnen. Auch werden etwaige Schidigungen von der Zelle um so 
leichter iiberwunden, je giinstiger die iibrigen Lebensbedingungen fiir 
sie sind, also namentlich in einem fir sie geeigneten Nihrmedium 
Man stellt bei dieser Priifung also fest, nach welcher Zeit die behandelte 
Zelle bei sofortiger Uberfiihrung unter giinstige iuBere Bedingungen 
noch lebens- bzw. vermehrungsfahig ist. 

Die Moglichkeit zu einem sich alsbald an die Desinfektionsmal- 
nahmen anschlieBenden Ubergang in giinstige Bedingungen fiir Wachstum 
und Vermehrung, und damit also zur Auslésung einer ,,I[nfektion™ 
hat aber die mit einem Desinficiens behandelte Bakterienzelle unter 
praktischen Verhiltnissen nur in Ausnahmefillen, so z. B. bei der 
hygienischen und chirurgischen Hiindedesinfektion und der Entkeimung 


von Instrumenten vor der Operation. Meist befindet sich die Zelle aber 
auch nach dem AbschluB der Desinfektion, also auch nach ihrer Ent- 
fernung aus der keimtétenden Lésung, ohne die Méglichkeit zur Er- 
nihrung und zur Vermehrung in irgend einem trockenen oder feuchten 
Medium. Das ist beispielsweise der Fall nach der Desinfektion der 
Wasche von Kranken durch chemische Mittel, der Behandlung des 
FuBbodens, der Winde, von Gegenstiinden im Krankenzimmer. Auch 
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Ki. Hailer: Baktericide Nachwirkung von Formaldehydlésungen SD 
wenn hier die Infektionserreger durch die vorgenommenen MaBnahmen 
nicht abgetétet sind, das Desinficiens aber durch AbgieBben, Abspiilen, 
Wegwaschen oder Verdunstung entfernt ist, haben die Keime unter 
solehen Bedingungen zuniichst kaum die Méglichkeit zur Wiederauf- 


nahme einer Lebenstitigkeit. 

Da die meisten chemischen Desinfektionsmittel durch chemische 
Bindung oder infolge Lésung in den Zellbestandteilen wirken, steht die 
Zelle auch weiterhin unter dem EinfluB des gebundenen oder auf- 
genommenen Giftes, das in den meisten Fallen nicht durch chemische 


Umsetzungen beseitigt oder durch Wiederabgabe auf dem Wege der 
Diffusion entfernt wird. Es ist bis jetzt wenig Riicksicht darauf 
genommen worden, wie sich Bakterien, die nach Einwirkung 
unzureichender chemischer DesinfektionsmaBbnahmen nicht 
in ein Nihrmedium verimpft und damit unter besonders 
ginstige Vermehrungsbedingungen versetzt wurden, weiter 
verhalten. Die hier zu berichtenden Versuche wollten dies zunichst 
einmal in bezug auf ein Gift, das ohne Frage chemisch gebunden wird, 
den Formaldehyd, feststellen. 

Zu dem Zweck wurden Bakterien und Milzbrandsporen an Keimtriigern 
(Batiststiickchen und Granaten) nach der Entnahme aus der keimtétenden Lésung 
zunichst durch Waschen mit Wasser von dem anhaftenden Desinficiens befreit 
und dann teils unmittelbar in die Niihrlésungen verimpft, teils eine gewisse Zeitlang 
in Wasser eingelegt, teils in sterilen Glasschilchen im Vakuumexsiccator iiber 
Chlorcalcium getrocknet und nach diesen beiden Behandlungsarten gleichfalls in 
Bouillon verimpft. In entsprechenden parallelen Versuchen wurde auch die Zahl 
der nach den verschiedenen Behandlungsweisen an den Granaten noch lebend 
gebliebenen Keime nach Absprengen durch Schiitteln mit Wasser, Mischen mit 
12cem Nahragar und AusgieBen des Naihrbodens in Petrischalen jeweils genau 
bestimmt. 

Diese Keimzahlbestimmung ist bei derartigen vergleichenden Versuchen det 
sogenannten Endmethode weit vorzuziehen, weil sie viel feinere Abstufungen det 
Wirksamkeit der Behandlung erkennen JiBt, wihrend es bei der Endmethode 
unentschieden bleibt, ob noch ein Keim oder tausende die Behandlung iiberstanden 
haben. Fiir die praktische Bewertung eines Verfahrens freilich wird in den meisten 
Fallen das Ergebnis der Endmethoden entscheidend sein, das bestimmt wird 
durch das Verhalten der resistenten Keime, die in einer Population von Bakterien 
nur in kleiner Minderheit vorhanden sind!), auf deren Abtétung aber besonderet 
Wert zu legen ist, weil es sich dabei wohl hauptsiachlich auch um die viru- 
lenten Keime handelt. Die Methodik schloB sich im iibrigen an die in der 
vorhergehenden Mitteilung beschriebene an, nur wurden die Granaten nach dem 
Trocknurgsverfahren 5 (statt nur 3) Minuten lang geschiittelt, um eine gutt 
Ablésung der angetrockneten Keime und eine gleichmaBige Verteilung der ein 
zelnen Individuen in der Schiittelfliissigkeit zu erzielen. 

Versuche mit Milzbrandsporen nach der Endmethode (Tab. 1). 
Bei den mit 4 verschiedenen Milzbrandstiimmen und mit 4°, Formaldehyd ent 
haltenden, teils rein wisserigen, teils seifenhaltigen Lésungen angestellten Ve1 
suchen wurden die Keimtriiger nach der Entnahme aus den Formaldehydlisungen 


1) Siehe Hailer, Arb. a. d. Reichsgesundheitsamte 52, 696, 1920. 
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Kk. Hailer: 


Tabelle I. 
Versuche mit Milzbrandsporen an Keimtrigern bei verschiedener Nach- 
behandlung der der Formaldehydeinwirkung 





ausgesetzten Objekte. 





Reihe 


(VII) 


D 
(V) 


E 
(IV) 


F 


Losung 


i proz. Formaldehyd- 
losung 


Stamm Or) 


(Stamm Nl) 
4°, Formaldehyd 
+ 2% Sap. kal 


4 proz. Formaldehyd- 
losung 
(Stamm Fe) 

4% Formaldehyd 

2% Sap. Kal. 


4 proz. Formaldehyd- 
lésung 
(Stamm Mii) 


4% Formaldehyd 
+ 2% Sap. Kal. 


4 proz. Formaldehyd 
in Wasser 
(Stamm Stettin) 
4% Formaldehyd 
+ 2% Sap. Kal. 


4 proz. Formaldehyd 
in Wasser 


4° Formaldehyd 
+ 2% Sap. Kal. 


1 


Art der Nachbehandlung 


Einlegen in Wasser Te 
~ 5 proz. Na,SQO,- 
Lésung eee 
Trocknen, nach 24" 5 proz. 
Na,SO,-Lésung 
Einlegen in Wasser fiir 1! 
” 7 ~ » 24h 
Trocknen, dann Na,SO, . 
Einlegen in Wasser fiir 15 
* = - » 24h 
Trocknen, dann Na,SO, . 
Einlegen in Wasser fiir 1! 
” ” oi 48h 
Trocknen, dann Na,SO, . 
Einlegen in Wasser fiir 1 
- ” » 48h 
Trocknen, dann Na,SO, . 
Einlegen in Wasser fiir 1» 
, Na,SO,-Lésung 
., Wasser fiir 72h 
72» trocknen, dann Na,SO, 
Einlegen In Wasser fiir 1» 
» Na,SO,-Lésung 
- » Wasser fiir 72> 
72» trocknen, dann Na,SO, 
Einlegen in Wasser fiir 1) 
. » Na,SO,-Lésung 
ps » Wasser fiir 72 


! Trocknen, dann Na,SO, . 


Einlegen in Wasser fiir 1) 
» Na,SO,-Lésung 

PA , Wasser fiir 72h 
Trocknen 72, dann Na,SO, 
Einlegen in Wasser fiir 1» 
“ 3 A » 4b 
Trocknen 24, dann Na,SO, 
Einlegen in Wasser fiir 1) 
» Na,SO,-Lésung 

= » Wasser fiir 24h 
Trocknen 24», dann Na,SO, 
Einlegen in Wasser fiir 1h 





» Na,SO,-Lésung | 


Pe . Wasser fiir 72» 
Trocknen 245, dann Na,SO, 
Einlegen in Wasser fiir 1" 

ve » Na,SO,-Lésung 

, Wasser fiir 24h 


Trocknen 245, dann Na,SO, | 


Einlegen in Wasser fiir 1» 
» Na,SO,-Lésung 

a , Wasser fiir 24» 
Trocknen 24, dann Na,SO, 


Keim- 
triger 


Gran. 


Battist 


Battist 


Gran. 


Battist 


Gran, 


Battist 


Gran. 


Gran. 


Battist 


Gran. 





Einwirkungsdauer der Formaldehy 
lésungen in Min. 
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und dem Abspiilen der noch anhaftenden Formaldehydlésung zu gleichen Teilen 
sofort in Nahrbouillon verimpft, ferner fiir 24, 48 oder 72 Stunden in Wasser 
eingelegt und als 3. Behandlungsart auch im Exsiceator getrocknet und in 
trockenem Zustand wihrend ebensolanger Zeit aufbewahrt. Die beiden letzteren 
Falle, daB nimlich die milzbrandinfizierten Gegenstande oder Stellen nach det 
Behandlung mit Formaldehydlésungen in feuchtem oder trockenem Zustand 

ohne eine Méglichkeit des Auswachsens der Sporen weiter verbleiben — entsprechen 


Fallen, wie sie auch in der praktischen Desinfektion vorkommen. In einzelnen 
Versuchen (Reihe A, D, E u. F) wurden auBerdem gleichzeitig Keimtriager in 
5 proz. Natriumsulfitlésung fiir 1 Stunde eingelegt und aus derart behandelten 


Granaten oder Batiststiickchen wuchsen dann auch fast durchweg nach lingeret 
Zeit noch Kulturen aus, als bei den nur mit Wasser behandelten Testobjekten, 
wie dies auch nach dem Ergebnis der in der vorangehenden Mitteilung besprochenen 
Versuche zu erwarten war. Auch nach dem Trocknungsverfahren wurden die 
Keimtriger vor dem Absprengen der anhaftenden Keime zur Entfernung des etwa 
nur locker gebundenen Formaldehyds fiir eine Stunde in die 5 proz. Sulfitlésung 
eingebracht. 

Wie die Tabelle I zeigt, ist durch die 24—72stiindige Nachbehandlung mit 
Wasser und die Trocknung und lingere Aufbewahrung in getrocknetem Zustand 
in den Versuchen fast durchweg eine nachtrigliche Abtétung der Sporen erfolgt 
In Versuchsreihe E keimten z. B. Milzbrandsporen, die mit einer 4°, Formaldehyd 
und 2°, Kaliseife enthaltenden Lésung behandelt waren, nach | stiindigem Wassern 
noch nach einer 270 Minuten dauernden Behandlung mit der Formaldehydlésung 
aus, wiihrend sich nach 72stiindigem Wiissern bereits die Keime, welche nu 
180 Minuten der Behandlung ausgesetzt gewesen waren, nicht mehr entwicklungs 
fihig zeigten und nach dem Trocknen sogar schon die nur einer 60 Minuten 
dauernden Formaldehydeinwirkung ausgesetzten Bakterien nicht mehr zum Wachs 
tum kamen. 

Viel klarer aber als aus diesen teilweise etwas unregelmaiBigen Reihen tritt 
die Wirkung der Nachbehandlung hervor bei der Bestimmung der Keimzahlen 
nach der Methode von Krénig und Paul; schon 24stiindiges Liegen der Granaten 
in Wasser nach der Behandlung mit der Formaldehydlésung vermindert fast 
durchweg die Keimzahl auf die Halfte und weniger und die Trocknung wird nur 
noch von einem kleinen Bruchteil der Milzbrandsporen und auch nur dann iiber 
standen, wenn die vorangegangene Formaldehydbehandlung ziemlich kurz war, 
wie dies die aus den Bestimmungen der 3 Schalen errechneten mittleren Keimzahlen 
in den 3 parallelen und in der Tabelle nebeneinander angeordneten Versuchsreihen 
sehr deutlich zeigen. In einzelnen Versuchsreihen (II, [IV u. VII) wurden auch 
Sporengranaten nach der Entnahme aus der Formaldehydlésung in 5 proz. Natrium 
sulfitlésung fiir eine Stunde eingebracht ; die Keimzahlen erwiesen sich nach dieser 
Behandlung durchweg gréBer als nach der einfachen Waschung mit Wasser. 

Von Interesse war es dabei, daB in den Versuchsreihen IV und VI, wenn sich 
an die 24stiindige Wisserung der mit Formaldehyd behandelten Sporen noch eine 
Istiindige Behandlung mit 5proz. Natriumsulfitlésung angeschlossen hatte, 
wieder hdhere Keimzahlen erhalten wurden, als wenn die Sporen nach der Ent- 
nahme aus der Formaldehydliésung gewaschen und dann unmittelbar in das Nahr- 
medium iiberfiihrt waren. Diese Keimzahlen erreichten aber in Versuchsreihe IV 
nicht diejenigen, welche bei der Sulfitbehand!ung unmittelbar im Anschlu8 an 
die Entnahme aus der keimtétenden Lésung festgestellt wurden. Diese Beobach 
tung spricht dafiir, daB wenigstens nach kiirzerer Formaldehydbehandlung die 
Bindung des Aldehyds an die Zelle auch bei 24stiindiger Lagerung in einem 
feuchten Medium reversibel bleibt, und sie zeigt ferner, was von besonderer Wichtig- 
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keit ist, daB nicht der Aufenthalt im Wasser an sich — entweder infolge ungiinstige: 
Seeinflussung der Keime durch das Wasser oder infolge mechanischer Entfernung 
eines Teiles der Sporen von den Granaten — den Keimgehalt auf das beobachtet: 


geringere MaB herabgedriickt hat. Nach der 24—72stiindigen Aufbewahrung der 


Sporengranaten in trockenem Zustand hatte allerdings die Sulfitbehandlung 
nicht mehr die Wirkung, noch die Bindung des Formaldehyds an die Zelle zu lésen ; 
hier betrug durchweg die Keimzahl nur noch einen kleinen Bruchteil der urspriing- 
lich vorhandenen. Dabei sind die Milzbrandsporen keineswegs gegen Trocknung 
besonders empfindlich, sie halten sich vielmehr aus wisseriger Suspension an 
Granaten angetrocknet an kiihlem Orte viele Monate lebensfihig. Auch irgend- 
welche mechanische Momente sind bei der vorerwahnten Beobachtung nicht als 
Ursache des Keimriickgangs an den getrockneten Granaten anzunehmen, denn 
die Kontrollplatten ergaben Wachstum unzihlbar vieler Kolonien. 

Es wurde also die Tatsache festgestellt, daB wihrend der Lagerung 
der mit Formaldehyd behandelten Milzbrandsporen in einem wiisserigen 
Medium und noch mehr in trockenem Zustand ein erheblicher Teil 
der Sporen seine Keimfahigkeit einbiiBt, da der Formaldehyd dem- 
nach noch sporicid nachwirkt, obschon seine Lésung oberflachlich 
durch Waschen von den Keimen entfernt ist. Den Grund dieser Er- 
scheinung wird man darin zu suchen haben, daB der von der Zelle 
aufgenommene und von ihren Bestandteilen gebundene Formaldehyd 
beim Fehlen von Nihrstoffen weiter auf die Stoffe der Zelle einwirkt. 
indem die Bindung an Eiweif immer fester und das EiweiB dadurch 
in seinem Verhalten verindert wird. Ganz besonders stark wird diese 
Nachwirkung, wenn durch Verdunsten des Wassergehalts der Zelle 
sich der Formaldehyd in ihr konzentriert und seine Bindung aus dem 
in der ersten Mitteilung') angenommenen zunichst lockeren Zustand 
in die feste Imidform iibergeht. Indem so ein immer gréBerer Teil 
der Zellbestandteile durch den Aldehyd veriindert wird, muB8 fort- 
schreitend eine immer gréBere Zahl von Zellen infolge Inaktivieruug 
ihrer lebenswichtigen Stoffe iibergehen in den Zustand herabgesetzter 
und aufgehobener Entwicklungsfaihigkeit. Der Zustand der lockeren 
Bindung kann, solange die Zelle noch feucht ist, durch Sulfitbehandlung. 
wie die erwihnten Versuche aus den Reihen IV und VI zeigen, wieder 
riickgiingig gemacht werden, indem das Sulfit infolge seiner in der ersten 
Mitteilung erwahnten groBen Affinitaét zum Formaldehyd ihn zum Teil 
wieder den Zellstoffen zu entziehen vermag. Aber diese Wiederentziehung 
ist nicht mehr mdglich, wenn die Zellen getrocknet sind. Dann ist die 
Bindung zwischen Formaldehyd und dem lebenswichtigen Stoffe, als 
den man wohl das Eiweif ansehen muB, so fest geworden, dai nur 
die Zellen, die eine unzureichende Menge Formaldehyd aufgenommen 
haben, im Nahrmedium noch auszukeimen vermégen. 

Das praktische Ergebnis ist demnach, daB die Einwirkung des 
Formaldehyds auf die Sporenzelle mit der Entnahme aus dem des- 


1) S. S. 69 dieses Bandes. 
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infizierenden Medium nicht aufgehoben ist, sondern dah weiterhin 
eine Schadigung und auch Abtétung stattfindet, wenn die Sporen nicht 
in ein fiir das Auskeimen giinstiges Medium gelangen, und da diese 


bactericide Nachwirkung um so stirker ist, je mehr die Sporen der 


Trocknung unterliegen. Es gehen unter dem EinfluB dieser bactericiden 
Nachwirkung also nach aufgehobener direkter Einwirkung des Desin- 
fektionsmittels Sporen zugrunde, die unmittelbar nach Entnahme aus 
der keimtétenden Lésung verimpft, noch ausgekeimt waren. 

Wie verhalten sich nun vegetative Bakterienformen gegen 
diese Nachbehandlung nach der Formaldehydeinwirkung? Bei der 
Versuchsanstellung ist zu beachten, daB Bakterien Antrocknung viel 
schlechter ertragen als Sporen und das insbesondere die ,,Bacillen™ im 
Vergleich mit den ,,Kokken* gegen sie besonders empfindlich sind und 
im Zustand der Trockenheit allmahlich absterben, wihrend Staphylo- 
kokken noch erheblich besser die Antrocknung tiberstehen und ange- 
trocknet an Keimtriagern auch mehrere Tage bei kiihler Temperatur auf- 
bewahrt werden kénnen. Der Zustand der Trockenheit durfte daher 
bei diesen Versuchen, die mit Staphylokokken und Paratyphusbacillen 
angestellt wurden, nicht auf zu lange Zeit ausgedehnt werden und die 
Granaten wurden deswegen nach der Entnahme aus der Formaldehyd- 
lésung und der Abspiilung des fuberlich anhaftenden Formaldehyds 
durch Einbringen in etwa 20 cem Wasser nur fiir 4—5 Stunden in den 
Vakuumexsiccator in Schalchen eingestellt ; hier verdunstete das Wasser 
in dieser Zeit eben bis zum Anschein der Lufttrockenheit der Granaten. 
Dann wurden die Keimtrager in Bouillon verimpft bzw. die anhaf- 
tenden Keime von den Granaten durch Schiitteln in Wasser abgesprengt 
und in Nihragar iibergefiihrt. 

Wie die Versuche nach der Endmethode in Tabelle III zeigen, ist 
nach 4—5stiindigem Wiassern der mit Formaldehyd behandelten 
Staphylokokken und Paratyphus-B-Bacillen nicht durchweg ein nach- 
teiliger EinfluB, eine bactericide Nachwirkung zu erkennen; von den 
Keimen, die die Formaldehydeinwirkung iiberstanden haben, bleiben 
die resistenten auch bei dieser Behandlung am Leben. Dagegen sind 
in fast allen Versuchen — der letzte der 5. Reihe bildet die einzige Aus- 
nahme — wahrend des sich an die Formaldehydbehandlung anschlieBen- 
den 4—5stiindigen Antrocknens die Keime so geschiadigt worden, dab 
sie nicht mehr zur Vermehrung gelangen. 

Viel deutlicher tritt auch hier die nachteilige Wirkung der Nach- 
behandlung vor der Verimpfung bei der Anwendung der Auszihlmethode 
(s. Tabelle IV) hervor: Schon das 4—5stiindige Liegen der Keime im 
Wasser bewirkt einen starken Riickgang der Keimzahl der Granaten, und 
zwar ist der Riickgang um so mehr ausgesprochen, je starker die Formal- 
dehydlésung, die zuvor einwirkte, gewesen war. Nach Einwirkung 4 proz. 
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Tabelle IV. 
Einflu8 der Nachbehandlung auf Staphylokokken und Paratyphus 
B-Bazillen an Granaten, festgestellt mit der Auszihlmethode. 





estobjekte und Einw 
Lésung , 
zeit 


Min. 


phylokokken 

1°, Formaldehyd 
in Wasser 

4°, Formaldehyd 

in Wasser 


10 
15 
?0 
10 
15 
~ 
10 
?0 
80 
40 
2») 
30 
10 
50 
60 


St 


Paratyphus-B 
2°, Formaldehyd 
in Wasser 


Formaldehyd 
in Wasser 


20 
40 
60 
10 
20 
80 


Staphylokokken 
1% Formaldehyd 
in Wasser 
Formaldehyd 
2°, Natr. olein. 

in Wasser 
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Zeichenerklarung siehe in der vorausgehenden Arbeit. 


Formaldehydlésung hatte ein 5stiindiges Liegen der 
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14 
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Keimzahlen der Agarschalen 
nach 5 Stunden Liegen 
im Wasser 
1. 2. 3. im 
Schale Schale Schale Mittel 








nach Waschen und Trock- 
nen wahrend 5 Stunden 


1. 2 3. im 
Schale Schale Schale Mittel 


Staphylokokken 


in Wasser den Keimgehalt der Granaten auf ganz wenige Kokken 


vermindert, obschon bei unmittelbarer Einbringung der Keime nach 


der Entnahme aus der Desinficienslésung in das Nahrmedium sich noch 
eine sehr grobe Zahl von Kokken lebensfaihig erwiesen hatte (Tabelle IV. 
Reihe I u. Il). Wirkte dagegen nur | proz., rein wiasserige oder seifen- 
haltige Formaldehydlésungen auf die Staphylokokken ein (Reihe V). 
so war der Keimriickgang wiihrend des 5stiindigen Liegens in Wasser 


viel geringer. 


Formaldehydlésung nur etwa 


Er betrug wihrend der kiirzesten Einwirkungszeit der 


—rO0 
“v6 


und war auch bei langeren Ein- 


wirkungszeiten des Desinficiens im Verhiltnis nie so groB wie in den 


Versuchsreihen [ und II. Ganz ahnlich verhielten sich die Paratyphus- 


bacillen: 


3ei_Einwirkung stirkerer Formaldehydlésung 


2°) relativ 


stirkerer Riickgang unter dem EinfluB der Nachwirkung beim Wiissern 


als bei schwacherer Formaldehydlésung (Reihen III u. 


[V 


je 


Dieses differente Verhalten der mit verschieden starken Formaldehyd 


lésungen behandelten Keime unter dem Einflu8 der Wasserung erweist 


daB es sich in der Tat dabei um eine Nachwirkung des auf- 


genommenen Formaldeh yds handelt und nicht um eine ungiinstig« 
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Beeinflussung der Keime durch die Wasserung allein; denn in diesem 
Falle wiirde der Keimriickgang unter dem EinfluB der Nachbehandlung 
nicht diese Abhaingigkeit von der Konzentration der zuvor angewandten 
Formaldehydlésung zeigen. Diese Erscheinung ist nur so zu erklaren: 
Je héher die Konzentration der Formaldehydlésung war, desto mehr 
wurde wihrend der Einwirkungszeit von der Zelle aufgenommen, desto 
stirker mul} auch die Nachwirkung des aufgenommenen Formaldehyds 
bei dem Aufenthalt in Wasser sein. 

Selbstverstandlich ist auch der EinfluB der Trocknung auf den 
Keimriickgang sehr groB; aber auch ihm widerstehen immer wieder 
vereinzelte hochresistente Keime der betreffenden Art, wie das nach 
dem Ausfall der Versuche nach der Endmethode zu erwarten war. Auf- 
fallend ist es jedoch, da8 der EinfluB der Nachwirkung von Formaldehyd 
namentlich bei der Trocknung bei diesen vegetativen Bakterienformen 
verhaltnismaBig geringer ist als bei den Sporen; allerdings war ja auch 
der Grad der Trocknung ein geringerer. 

Der Vollstandigkeit halber sei schlieBlich noch erwihnt, da die 
Kontrollversuche, die den EinfluB der 5stiindigen Wisserung auf 
unbehandelte Keime feststellen sollten, jeweils die Entwicklung einer 
unendlich groBen Zahl von Kolonien aus den gewisserten Granaten 
ergaben und dafS§ auch nach der Trocknung der Keimgehalt an den 
unbehandelten Granaten noch unzihlbare Tausende betrug. 

Diese bactericide Nachwirkung ist von erheblicher praktischer 
Bedeutung. Bei den DesinfektionsmaBnahmen in der Praxis mub 
immer damit gerechnet werden, daB eine Anzahl Keime am Ende der 
Einwirkungszeit des Desinficiens noch nicht abgetétet ist, sondern sich 
bei unmittelbarer Verimpfung in ein Nahrmedium noch entwickeln 
kénnte. Nach dem Ausfall der Versuche werden aber auch diese Keime, 
soweit sie vom Desinficiens erreicht worden sind, durch das aufgenom- 
mene Gift so verandert, daf nachtraglich und allmihlich noch die 
Vermehrungsfahigkeit erlischt. Dies tritt namentlich dann ein, wenn 
sie einer Trocknung ausgesetzt werden, aber, wie die Versuche eben- 
falls zeigen, wenn auch erheblich langsamer, auch dann, wenn die 
Krankheitserreger sich weiterhin in Wasser befinden. 

Es wird an anderer Stelle gezeigt werden, wie schwierig es z. B. ist, 
Keime an porésen Gegenstinden durch geléste Desinfektionsmittel 
abzutéten und da®B zur Desinfektion von Wasche und namentlich von 
Gegenstinden aus Wolle und Holz viel langere Einwirkungszeiten 
und erheblich héhere Desinfektionsmittelkonzentrationen erforderlich 
sind, als es die Versuchsergebnisse bei den iiblichen Versuchen mit der 
sehr unvollkommenen Suspensionsmethode zunichst erwarten lassen. 
Ferner ist bei der Anwendung von Desinfektionsmitteln in der Praxis 
zu beriicksichtigen, daB die Wirkung vieler Desinfektionsmittel bei nie- 
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derer Temperatur sehr herabgesetzt ist. Es kann deshalb, da viele Desin- 
fektionen in ungeheizten Riumen vorgenommen werden, nicht immer mit 
einem sofortigen Erfolg dieser DesinfektionsmaBnahmen gerechnet werden. 

Aber die Nachwirkung des von den Keimen aufgenommenen Des- 
inficiens ist es, die auch in solchen Fallen allmahlich dann doch zw 
Abtétung der Krankheitserreger fiihrt und die Desinfektion eines Gegen- 
standes oder Raumes, z. B. nach der Anwendung der Formaldehyd- 
wasserverdampfung bei der Zimmerdesinfektion, zu einer ausreichenden 
macht, in diesem besonderen Falle umsomehr, als die nachtragliche 
Ammoniakanwendung, wie die Versuche der ersten Mitteilung zeigen. 
nicht zur Entgiftung der Keime fiihrt. 

Diese bactericide Nachwirkung ist aber nur wirksam und kann 
praktisch nutzbar gemacht werden nur in den Fallen, wo die Keime 
nicht unmittelbar nach der Behandlung mit Formaldehyd wieder 
Gelegenheit zur Infektion oder zur Vermehrung unter zusagenden 
Umstanden haben. Wo eine solche Méglichkeit vorliegt, wie bei der 
chirurgischen und hygienischen Hiindedesinfektion oder der Keim- 
freimachung von Instrumenten usw., kann dagegen nicht mit ihr 
gerechnet werden. 

Das Prinzip der bactericiden Nachwirkung ist inde keineswegs 
auf den Formaldehyd beschriankt, sondern es laBt sich, woriiber noch 
an anderer Stelle berichtet werden wird, bei anderen keimtétenden Mitteln 
gleichfalls und zum Teil noch in hdherem Mabe als bei diesem feststellen. 

Beim Formaldehyd aber ist es einer praktischen Verwertung fihig. 
Es ist in der vorausgegangenen Mitteilung gezeigt worden, da Forma!- 
dehyd keineswegs das spezifische Desinfektionsmittel gegen Milzbrand- 
sporen ist und diesen gegeniiber auch durchaus nicht die hohe sporicide 
Kraft hat, die einzelne andere Laboratoriumsversuche bei unvoll- 
kommener Methodik anscheinend ergeben haben, sondern da durch eine 
nachtragliche Anwendung von Sulfit eine weitgehende Entgiftung der 
Keime méglich ist und angenommen werden mu, da auch andere 
Stoffe, welche eine Affinitét zum Formaldehyd haben, wie das Eiweil} 
des Serums, der Gewebsfliissigkeiten, des Magen- und Darminhalts usw., 
ebenfalls in entsprechender Weise auf die in den Kérper aufgenommenen 
Milzbrandsporen entgiftend wirken kénnen. Milzbrandsporen werden 
daher auch nach Behandlung mit Formaldehyd als sicher abgetétet erst 
dann gelten kénnen, wenn sie auch durch spitere Sulfitbehandlung ihre 
Keimfihigkeit nicht wieder erlangen. Da aber Formaldehyd immerhin 
eines der ganz wenigen auf Milzbrandsporen wirkenden und fast das ein- 


zige praktisch gegen sie tiberhaupt anwendbare Mittel ist, muB in manchen 
Fallen versucht werden, die Desinfektion milzbrandinfizierter Gegen- 
stiinde durch die sporicide Nachwirkung zu einer effektivern und nach- 
haltigen zu machen; denn Halogene, Saiuren, Laugen lassen eine viel- 
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, 


seitigere praktische Anwendung nicht zu, weil sie auf viele Gegenstiinde 
schadigend wirken oder infolge chemischer Umsetzung mit den Stoffen. 
an oder in denen die Sporen sich befinden, gegen diese unwirksam werden. 


Wie z. B. bei der Bekiimpfung des gewerblichen Milzbrands von det 
baktericiden bezw. sporiciden Nachwirkung mit Erfolg Gebrauch gemacht 
werden kann, wird noch in einer besonderen Arbeit gezeigt werden. 

Bei den Versuchen in dieser und der vorangehenden Mitteilung 
bin ich von der technischen Assistentin, Frl. Margret Mundt, in 


sachkundiger und eifriger Weise unterstiitzt worden. 
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Uber die Messung der SiiSkraft von kiinstlichen Sii®stoffen'). 


Von 
Richard Pauli. 
(Aus der Deutschen Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie in Miinchea.) 
(Eingegangen am 8. September 1921.) 
Mit 2 Abbildungen im Text. 


Im Folgenden soll ein Verfahren zur Bestimmung der Sii®kraft von 
SiiBstoffen beschrieben werden, das nach empirischer Durchfiihrung 
wie mathematischer Behandlung von der Psychophysik tibernommen 
ist. Bezitiglich der theoretischen Begriindung und erfahrungsmabigen 
Erprobung ist daher auf die einschligigen, unten angefiihrten Ver- 
Offentlichungen zu verweisen. Hier sollen nur die Grundziige des Ver- 
fahrens sowie die besonderen Gesichtspunkte bei seiner Verwendung 
auf die Bestimmung des SiiBungsgrades von kiinstlichen SiBstoffen 
entwickelt werden. 


1. Die Reize und ihre Herstellung. 


Unter Reiz wird hier wie tiberhaupt in der experimentellen Psycho- 
logie jeder physikalische oder chemische Vorgang verstanden, dessen 
EKinwirkung auf ein Sinnesorgan zur Auslésung einer Empfindung fiihrt. 

Angenommen, es soll diejenige Saccharinlésung ermittelt werden, 
die ihrem StBgeschmack nach einer 2 proz. Zuckerlésung (genauer: 
Riiben- bzw. Rohrzuckerlésung) entspricht. Man stellt zuniichst 
2 Saccharinlésungen von stark verschiedener Konzentration her; die 
eine mu unter allen Umstiinden siiBer, die zweite bestimmt weniger 
stiB schmecken als die Normalzuckerlésung von 2°;,. Diesen Anforde- 
rungen entsprechen Saccharinlésungen von der Konzentration 80 mg 
in 1 Liter (D,) und 8 mg in | Liter (D,). Der Konzentrationsunterschied 
der beiden Grenzlésungen betriigt demnach 72mg. Nun wird eine 


1) Die vorliegende Abhandlung bildet den ersten Teil von Veréffentlichungen, 
in denen iiber Untersuchungen auf dem Gebiete der natiirlichen und kiinstlichen 
SiiBstoffe berichtet werden soll. Diese Arbeiten wurden wihrend der letzten 
2 Jahre in der Deutschen Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie 
in Miinchen ausgefiihrt. 
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QS R. Pauli: 
Reihe von Saccharinlésungen angesetzt, deren Starke zwischen den beiden 
Endreizen gelegen ist, und die untereinander stets denselben Konzen- 
trationsunterschied aufweisen: Im gewahlten Beispiele 7 Lésungen mit 
dem Unterschied von 9 mg in | Liter. Diesen Unterschied bezeichnet 
man als Reizstufe (7). Wesentlich ist also eine Reihe von Vergleichs- 
reizen von wachsender Stiirke: Diese Reihe muh 2 Forderungen geniigen. 
Erstens: Die Grenzlésungen miissen unter allen Umstinden sicher 
richtig beurteilt werden im Sinne ,,Starker’* oder ,,Schwiicher* als die 
2 proz. Normalzuckerlésung. 
Zweitens: Die Reizunterschiede miissen untereinander gleich sein. 


2. Die Form der Beobachtung. 

Die mit Hilfe des Normalreizes und der Vergleichsreize auszufiil 
renden Beobachtungen verfolgen den Zweck, eine hinreichende, d. h. 
eine gréBere Anzahl von ,.Stirker’-, ,.Schwacher- und ,,Gleich’’- 
(bzw. ,,Unsicher*’-) Urteilen zu erhalten. Deshalb wird die 2 proz. 
Zuckerlésung 2mal mit jeder Saccharinlésung auf die Starke ihres 
SiiBgeschmackes hin verglichen. Dabei sind alle konstanten und variab- 
len Beobachtungsfehler tunlichst auszuschalten. Die Beriicksichtigung 
dieser Gesichtspunkte fiihrt zu folgenden Regeln fiir die Versuchstechnik : 

1. Stets nimmt eine gréBere Anzahl von Beobachtern (etwa 20) 
gleichzeitig an den Versuchen teil: Einmal um die erforderliche Anzah! 
von Urteilen (3—400) schnell zu beschaffen, sodann um individuelle 
Verschiedenheiten auszumerzen. Zudem sind Tageszeit, Umgebungs- 
einfliisse, Temperatur des Zimmers und der Lésungen (12—15°) bei 
dieser Versuchsform fiir alle Beobachter gleich. 

2. Jedes Paar von Lésungen (die Normalzuckerlésung und die eine 
Saccharinlésung) wird 2 mal gepriift unter Umkehrung der Reihenfolge. 
Dadurch vermeidet man den stérenden EinfluB der sog. ,,Zeitlage’’. 
Es hat sich nimlich herausgestellt, daB sich das Urteil je nach der 
Xeihenfolge der Reize indern d. h. umkehren kann, jedenfalls bei wenig 
verschiedenen Konzentrationen. 

3. Die Ausschaltung des Zeitfehlers bedingt es, daB stets geurteilt 
werden muB nach dem je einmaligen Kosten jeder der beiden Lésungen. 
Andernfalls, also bei beliebigem Hin- und Herprobieren wird die obige 
MaBregel hinfillig; dazu kommt bei den einzelnen Versuchspersonen 
eine ungleichmibige Abstumpfung und Ermiidung im Sinne eines 
variablen Fehlers. 

4. Das Kosten der Lésungen erfolgt gleichmiabig fiir alle Beobachter 
nach dem Kommando des Versuchsleiters. Die beiden fraglichen 
Lésungen stellt die Versuchsperson gesondert vor sich hin und zwar so, 
daB die an erster Stelle zu versuchende Lésung stets links von der zweiten 
steht. Man vermeidet so Verwechslungen, die grobe Fehler bedingen. 
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Deutsche Forschungsanstalt fiir Lebensmittelchemie is 








I 
Miinchen, Karlstrabe 29. 
Untersuchungen iiber den Sii®Bungsgrad von Sii€stoffen. 
| Um recht deutliche Schrift wird gebeten. | Miinchen, am 21. Juli 1921. 
1. Name: A. K. 2. Hat Versuchsperson vorher geraucht: Ni 
3. Wie ist Versuchsperson disponiert: normal 


(Katarrh, Gemiitsstimmung 





4. Zimmertemperatur bei Beginn der hei Ende dei 
1. Versuchsreihe : 23,2° C 1. Versuchsreihe: 24.0° ( 
s) *) 
3. eo ee oe 3. 
5. Temperatur der Lisungen bei Beginn der 
1. Versuchsreihe: 18,1°C 
2: et tei sees Bemerkungen : 
Bh" er < Rr Sealy rng wats, f 
| 1. Versuchsreihe 2. Versuchsreihe 8. Versuchsreile $. Versuchsreihe 
- = 
| Nummer Nummer Nummer Nummer 
| d. siiBeren d. siiBeren d. siiBeren d. siiberen 
Lésung Lésung Lésung Losung 
1.| 303—305 305 |317—312 329-—326 336—334 
2.| 306—305 305 1|314—312 323—326 333—334 
| 
3.| 302—305| 305 |318—312 327—326 338—334 
4.| 305—304 304 4|312—313 326—32 33 


5.| 305-309 309 |316—312 326322 33 
6. | 307 305 312—314 325—326 334—333 
7.| 305—301 301 |312—320 326— 323 331—334 
8. | 305—306 305 |315—312 321-326 334—340 
9,| 309-305 309 |319—312 322-326 335—334 

10. | 305 310' 310? }312—316 330-—326 334—338 

11. | 305—308| 308 |312—318 326—327 334 — 339 

12.| 310—305| 310?}311—312 328 —326 340 —334 

13. | 305 302| 305 4312—315 326—330 334—331 

14.) 308-305] 310? }312—311 326-328 337-334 

| 301 |312—319 326—325 339-334 
| 








15. 301—305 
16. | 305—30 305 |320—312 326—321 334—335 
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Die Versuchsperson beobachtet am besten mit geschlossenen Augen 
und tragt die Urteile nach jedem Vergleich in einen Vordruck ein, von 
dem ein Abdruck beigefiigt ist. Hierbei sind folgende Angaben vorge- 
schrieben: Bezeichnung der siiber schmeckenden Lésung, ,,Gleich* bzw. 
,, Unsicher™. 

Dieses taktmiBige Kosten erméglicht eine Gleichheit der Pausen 
zwischen den einzelnen Versuchen. Dieselben diirfen nicht zu kurz sein 
(etwa 30—60 Minuten) im Hinblick auf die unvermeidlichen Ermiidungs- 
und Abstumpfungseinfliisse. Um diese stérenden Umstiinde mdglichst 
unwirksam zu machen, genieBt die Versuchsperson nach jeder Beobach- 
tung etwas Weibbrot, zwischen 2 Versuchsreihen auberdem Rotwein 
oder Wasser. 


5. Die einzelnen Paare von Lésungen werden in beliebiger, aber fiir 


alle Versuchsteilnehmer gleicher Reihenfolge gekostet: Bald zwei fast 


gleiche, bald zwei sicher verschiedene Reize unter Vermeidung jeder 
RegelmaBigkeit. Ferner kommt in beliebiger Abwechslung bald dic 


Normallésung, bald die Vergleichslésung (StBstofflésung) zuerst an 
die Reihe. Es soll dadurch den Versuchspersonen jeder unmittelbare 
Anhaltspunkt fiir das Urteil entzogen werden, das nur auf die Eindriicke 
selbst gegrtindet sein darf. Zur Vermeidung irgendwelcher Suggestion 
erhilt jede Lésung eine beliebige Kennziffer. 


3. Die Auswertung der Ergebnisse. 
a) Die Ermittlung der Gleichheitszone. 


Ist in der beschriebenen Form jede Saccharinlésung von jedem 
Beobachter mit der Normalzuckerlésung zweimal verglichen worden, 
so stellt man die Ergeb- 























SG oes Se foe ee ee . es ® 
¥ 30 Pd nisse zunidchst graphisch dar 
& . = . 
z (vgl. Abb. 1). Als Abscisse 
d / . . r . 
8 / one » Konzentri , 
829 OSES | dic ne n dic K mize ntrationen 
% E \ der Saccharinlésungen (Mil- 
/ ° e . . 
a rd i ligramm in | Liter) in auf- 
‘\ ° . . 
ae a steigender Reihe geordnet. 
“YO ° ° 4 
0 ne _._} Als Ordinate wird die 
8 3 WwW #«SS 62 i $< 
mg Saccharin im Liter 89 Anzahl der ,,Starker‘-, 
Abb. 1, seeee +++ Schwiicher-Urteile (die SiGstoffiésung , Schwicher-. ..Gleich*’- 
ist weniger stiB als die Zuckerlésung). -- Stirker- : ‘Je “TT P 
Urteile (die Sii®stofflésung ist siiGer als die Zuckerlésung). baw. ,, Unsicher*‘- Urteile 


Gleich-Urteile (Si®stoff- und Zuckerlésung sind eingetragen. Die ..Starker‘’- 
gleich siif). - ages ar 
und =, Schwicher‘*- Urteile 
ergeben sich bei sinngemaiBer Auslegung der Angaben iiber die siiBer 


x 


schmeckenden Lésungen: Ein ,,Starker‘-Urteil erhalt man, wenn die 


SuBstofflésung siiBer als die Normalzuckerlésung bezeichnet worden ist. 
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ein ,,.Schwacher’’-Urteil im umgekehrten Fall. Die .,Unsicher’’-Urteile 
werden als Gleichheitsfalle gewertet; fiir Doppelurteile wie ,.Starket 











bis gleich“ oder ,,;Un- pep ----- ‘ eemeeeems i - 
sicher, vielleicht starker”’ Bisa I 
kommt nur die Angabe ry ! 
der Ungleichheit in Be- ¥Bizot ~ Eschi | Egl-2 S'st-i 
tracht. Man _ tiberzeugt $3 
sich von der richtigen Be- ©} 70 
urteilungder Endlésungen | J : 
durch jede Versuchsperson 4-3-7783 a HS 
und von dem typischen mg daccharin im Liter 
Abb. 2. 


Verlauf der Kurven, die 
eine RegelmaBbigkeit im Sinne der Gaussschen Fehlerkurven aufweisen 
miissen (vgl. Abb. 1). Bemerkenswert dabei ist, da sich auch quali 
tative Geschmacksunterschiede durch die Urteilskurven nachweisen 
lassen oder letztere in solchen Fallen eine unregelmaBigere Gestalt an- 
nehmen. 

Man ermittelt sodann die Summen der einzelnen Urteilsarten 


der Schwiicher-Urteile 92 (X Sch) 
der Starker-Urteile 183 (X St) 
der Gleich-Urteile 49 (SGI) 


324 9- 36 (vgl. Abb. 1). 


Die beiden ersten Zahlen werden in nachstehende Formelgleichungen 
eingesetzt, deren Differenz die gesuchte Gleichheitszone ergibt: 


‘ P P St i 
S, } (D, " D, 4 1) — ( | } 
‘ n 
> Sch-i 
S, : ( dD, 4 dD, l ) . (2) 
7 n 


S, bedeutet untere, S, obere Schwelle; unter Schwelle versteht man 
diejenige Grobe des Vergleichsreizes (d. h. die Saccharinkonzentration) 
bei der das Urteil von ,,Gleich” in ,,Starker‘ (S,) oder ,,Schwiicher“ (S,) 
tibergeht. Unter D, oder D, sind die beiden Endwerte der Vergleichsreize 
gemeint, also die Saccharinlésungen von 8 und 80mg. Der Faktor 7 
ist gleich der Reizstufen (gleich 9 mg), n die Zahl der Urteile, die auf 
jeden Vergleichsreiz gefallen ist, 36 im vorliegenden Beispiel. Setzt 
min nun die betreffenden Werte, die auch aus Abb. 1 zu entnehmen 
sind, in die Formelgleichungen ein, so ergibt sich: 


: 183-9 
S, = $(80 + 89) 38,75 mg, 


vie 36 


92-9 
(oe. } 4 26,50 mg 
. 36 


u 
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Die Zone der Gleichheitsurteile und damit der Gleichheit selbst. ist 
also in den Grenzen von 38,75 und 26,50 mg in 1 Liter gelegen und besitzt 


eine Ausdehnung von 12,25 mg. 
Die Richtigkeit der Rechnungen la8t sich nachpriifen mit Hilfe des 
Ausdruckes 
2Gl-i 49-9 
a oe ———— oe 18 8S (3) 
n 36 
d. h. die Differenz der beiden Formelgleichungen (1) und (2) mub 
gleich dem Werte dieses Quotienten sein. 


Der Sinn dieser Berechnungsweise ist, die empirisch ermittelten Urteilsgebiete 
in die sog. Idealgebiete umzuwandeln, die sich ergeken wiirden, wenn eine unbedingt 
genaue geschmackliche Beurteilung der verschieden siiB schmeckenden Lésungen 
moéglich wire. In diesem Falle wiiiden die Grenzen zwischen den einzelnen Urteils- 
bereichen durchaus scharf, d. h. gradlinig und senkrecht verlaufen (vgl. Abb. 2, 
in der die Idealgebiete der betreffenden Kurven dargestellt sind; in einfacherer, 
fiir die Praxis geeigneten Form wird dasselbe durch das Rechteck in Abb. 1 erreicht). 
Infolge der ungeniigend scharfen Beurteilung treten an deren Stelle ineinander- 
greifende Kurven. Die beiden Formelgleichungen erméglichen nun durch die 
erwihnte Umwandlung die Berechnung der Lage der beiden Eckpunkte des Recht- 
eckes auf der Abscissenachse, das als Idealgebiet der Gleichheitsurteile und damit 
als Ziel der Versuche anzusehen ist. Der rechte, d. h. obere Eckpunkt des Recht- 
eckes (obere Schwelle = S,) und seine Lage werden ermittelt aus der Differenz zweier 
Strecken (8 B — SB,, siehe Abb. 2). Dementsprechend besteht die rechte Seite der 
Gleichung (1) aus der Differenz des Klammerausdruckes (= 8 B) und des Quotienten 
(= S.B), die ihrerseits nichts anderes als arithmetische Ausdriicke fiir die beiden 
Strecken sind. Die Erhéhung des Wertes D. um }/, Reizstufe (1/, 7), wie sie die 
Klammer #/, (D, +- D. +1) ausdriickt, ergibt sich aus mathematischen Uberlegungen, 
deren Mitteilung im einzelnen hier zu weit fiihren wiirde. Zur Berechnung des 
Integrals der Flachen fiir die ,,Starker‘‘- bzw. ,,Schwiicher‘‘-Urteile muB das Gebiet 
um das iiberstehende Stiick, das auf beiden Seiten der Abb. 2 ersichtlich ist, ver- 
gréBert werden. Soviel von der Herleitung der Formelgleichungen; beziiglich 
der Einzelheiten sei auf die einschligige Literatur verwiesen; G. E. Miiller, Die 
Gesichtspunkte und Tatsachen der psychophysischen Methode. Wiesbaden 1904; 
W. Wirth, Psychophysik. Leipzig 1912; W. Wirth, Die mathematischen Grund- 
lagen der sog. unmittelbaren Verhandlung psychophysischer Resultate, Wundts 
Psychologische Studien Bd. 6; R. Pauli, Psychologisches Praktikum. Jena 1920. 


b) Bestimmung des reprasentierenden Wertes. 


Bei den fiir die Praxis bestimmten Rechnungen legt man nicht die 
Gleichheitszone als solche zugrunde, sondern das Mittel aus den Werten 
S, und S,, dem die prozentische Abweichung beigefiigt wird: 32,62 mg 
(+ 18,8°%) im vorliegenden Beispiel. In vielen Fallen ist allerdings 
eine andere, genauere Ermittlung des reprisentierenden Wertes am 
Platze, nimlich dann, wenn die Gleichheitskurve den typischen asym- 
metrischen Verlauf zeigt, wie ihn auch die graphische Darstellung der 
Abb. 1 aufweist. Dem gedehnten Verlauf rechts des Gipfelpunktes — 
also in Richtung der stirkeren Konzentration — steht ein steiler Abfall 
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nach der anderen Seite gegeniiber. Dieser UngleichmaBigkeit kann man 
dadurch Rechnung tragen, daB man das Idealgebiet fiir die Gleichheits- 
urteile rechts und links des Gipfels gesondert berechnet : es ergeben sich 
dann zwei verschieden groBe Teilstrecken, die zusammen gleich dem 
Gleichheitsbereich sind. Sie teilen diese Strecke in einem bestimmten 
Verhialtnis und der Schnittpunkt als solcher kann als reprisentierendet 
Wert betrachtet werden. 

Die Summe der betreffenden Gleichheitsurteile ist zu dem Zweck 
genau wie bei der Berechnung der Gleichheitszone mit der Reizstufe (7) 
zu multiplizieren und dieses Produkt durch die Zahl der Urteile (n = 36) 
zu dividieren. Es ergeben sich demnach zwei ganz entsprechende 

2G “2 
Formeln, die auf den Ausdruck : hinauslaufen und nur die Summe 
der zu beriicksichtigenden Urteile genauer zu bezeichnen haben. Sie 
setzt sich aus den rechts bzw. links vom Gipfelpunkt gelegenen Urteilen 
(Gl, bzw. Gl,) und der Halfte der im Maximum selbst vorhandenen 


Y 


i] 
Urteile -—"- zusammen. Man erhilt also die beiden Ausdriicke: 


2 
‘ Gl 
N Gi, + m “4 
_— 2 (4) 
i 
unt 
7 G 
> (a1, + Se ).3. 
sy 2 } (.>) 
n 


Im vorliegenden Falle (s. Abb.) ergeben sich also die beiden Ansitze 
os in 2.625 und = 9,625. 
36 36 

Die Summe (= 12,25) ist also gleich dem oben berechneten Wert der 
Gleichheitszone. Teilt man die Strecke von 26,50 bis 38,75 mg in dem 
Verhaltnis 2,625 zu 9,625, d. h. addiert man zu 26,50 den Betrag 2,625 
bzw. subtrahiert man 9,625 von 38,75 mg, so ergibt sich in beiden 
Fallen derselbe Wert, namlich 29,125 mg. Dieser wire also als eigent- 
licher Reprisentant fiir die Gleichheitszone zu setzen, an Stelle des 
arithmetischen Mittels von 32,62 mg. Da diese Berechnung ihren 
Ausgangspunkt von der Lage des Kurvengipfelpunktes nimmt, also 
von der Stelle, an der die Gleichheitsurteile die gréBte Hiufung zeigen, 
so sei dieser Wert zum Unterschied vom arithmetischen Mittel Hiufungs- 
wert genannt. 

Die Vorziige dieser Auswertungsform sind doppelter Art: Zuniachst 
hat sich herausgestellt, daB man so besser untereinander iibereinstim- 
mende Werte erhalt. Ein weiterer Vorteil des Hiufungswertes liegt 
darin, daB er auf zwei verschiedenen Wegen errechnet werden kann, 
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entweder durch Summen- oder Differenzbildung, je nachdem man von 
S, oder S, ausgeht. Es braucht demnach nur ein Schwellenwert nebst 
dem Gipfelpunkt der Gleichheitskurve gegeben zu sein, um die gesuchte. 
gleicherscheinende Siibstofflésung zu ermitteln. Damit ist gesagt, daf 
auch Versuchsreihen noch brauchbar sind, bei denen einer der beiden 
Endwerte nicht immer richtig beurteilt und das Gebiet der Gleichheits- 
urteile also nicht vollstandig ermittelt ist. In diesen Fallen ist die Be- 
stimmung eines arithmetischen Mittels ausgeschlossen und ganze Ver- 
suchsreihen wiirden unbrauchbar sein, wenn man auf diese Auswertungs- 
form ausschlieBlich angewiesen wire. Die Aufstellung des Haufungs- 
wertes enthebt dieser Schwierigkeiten, ganz abgesehen von dem damit 
verbundenen Gewinn gréBerer Genauigkeit. 

Am Schlusse dieser Ausfiihrungen ist noch ein grundsiitzlicher 
Gesichtspunkt zu erwihnen. Bei dem ganzen Verfahren ist ausgegangen 
worden von einer 2 proz. Zuckerlésung als Normalreiz, wahrend die 
SiuBstofflésungen die Vergleichsreize darstellen. Der umgekehrte Weg 
unter Verwendung einer bestimmten SiiBstofflésung als Norm (also 
29,125 mg in | Liter) ist natiirlich ebenfalls méglich und zur Priifung 
des ersten iiberall da zu fordern, wo ein Héchstmaf an Genauigkeit 
geboten ist. Beide Verfahrungsweisen liefern etwas voneinander ab- 
weichende Ergebnisse, die im Mittel zu vereinigen sind. 


4. Zur Terminologie. 


Die Ermittlung der Lésungen von gleicher Sii®kraft ist als Sonderfall einer 
bestimmten psychophysischen Aufgabe zu betrachten, der sog. Bestimmung gleich- 
wertig erscheinender Reize. Die beschriebene Methode heiBt in der Psychophysik 
Konstanzmethode, wobei an die Konstanz der Unterschiede der Vergleichsreize 
gedacht ist; oder auch Methode der Urteilsfindung, weil zu vorher festgesetzten 
Reizen die passenden Urteile gefunden werden miissen. Die Formelgleichungen 
zur Berechnung der Schwellen und damit der Gleichheitszone stammen von 
Spearman und sind von W. Wirth mathematisch genauer begriindet worden 
(vgl. die obigen Quellennachweise). 


5. Zuverlassigkeit und Genauigkeit der Ergebnisse. 

Die nach diesem Verfahren ermittelten Zahlenwerte diirfen den An- 
spruch erheben, als Mafstab fiir den SiiBungsgrad der SiiBstoffe zu 
gelten. Ihre mathematischen Voraussetzungen sind sowohl hinsichtlich 
der Beobachtungsweise wie der Berechnungsart theoretisch sicher- 
gestellt. Dazu kommt die praktische Bewihrung dieser Methodik 
auf den verschiedensten Gebieten wie z. B. in der Optik, bei Raum- 
und Zeitvergleichen und im Gebiete des Drucksinns. In Bezug auf die 
Zuverlissigkeit des auf diese Weise ermittelten Si®ungsgrades soll 
noch hervorgehoben werden: 

1. Die erhaltenen Zahlenwerte sind weitgehend unabhingig von der 
Kigenart der Versuchspersonen. Dies kam dadurch zum Ausdruck, 
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daB die mit geschulten Versuchspersonen erhaltenen Ergebnisse durch 
neu hinzutretende Versuchsteilnehmer bestiatigt wurden. Resultate von 
geiibten Beobachtern in Miinchen konnten mit Analysengenauigkeit 
bestaitigt werden durch Kontrollversuche in Madrid, also von vollig 
ungetibten Personen eines ganz anderen Volksstammes 

2. Die Ubereinstimmung zwischen beobachteten und berechneten 
Zahlen ist sehr befriedigend. Das war besonders bei Additionsversuchen, 
d. h. bei der Ermittlung des SiiBungsgrades von Lésungen der Fall, 
die verschiedene Siibstoffe gleichzeitig enthielten. 

Man sollte sich deshalb bei der Bestimmung des Siibungsgrades 
nicht nur von kiinstlichen, sondern von allen Siibstoffen und bei anderen 
Geschmacksvergleichen dieses Verfahrens bedienen. Die Hersteller 
von Sti®stoffen kénnen dann fiir den SiiBungsgrad ihrer Erzeugnisse 
eine wirkliche Gewihr tibernehmen. Andererseits ist der Verbraucher 
jederzeit in der Lage, die Angaben nachzupriifen. AuBerdem eignet sich 
das Verfahren zur Lésung aller verwandten Fragen wie z. B. zur ver- 
gleichenden Bestimmung des sauren Geschmackes bzw. des Saiuregrades 


von Fliissigkeiten u. del 








Beitrag zur Theorie der Desinfektion im Lichte der Meyer- 
Overtonschen Lipoidtheorie. 
Von 
P. G. F. Vermast. 
(Aus dem Hygienisch-bakteriologischen Institute der Universitat von Amsterdam. ) 
(Eingegangen am 19. September 1921.) 
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Nach der Me yer - Overtonschen Theorie!, 2, ) ist die Permeabili- 
tat einer Substanz in die lebende Zelle vor allem von ihrer (absoluten) 
Loslichkeit in Fett oder fettartigen Stoffen (Zellipoide) abhingig. Fiir 
die Schnelligkeit des Fortschreitens der Diosmose ist aber die relative 
Loslichkeit einer bestimmten Verbindung einerseits in die Lipoidphase, 
andererseits im umgebenden Medium als zweite Phase mabgebend und 
wohl in dem Sinne, daB die Substanz um so leichter in die Zelle gelangt. 


Lipoid 


je gréBer ihr Teilungsquotient : ist. Overton wies jedoch dar- 


Wasser 
auf hin, daB, soll eine Narkose zustande kommen, einmal die GréBe des 
Teilungsquotienten und dann auch die absolute Lipoidléslichkeit (Ather, 
Oliven6l) eine gewisse Grenze nicht unterschreiten darf. Ferner machte 
Waterman?) spiter auBerdem darauf aufmerksam, da ebenso die 
absolute Léslichkeit im umgebenden Medium (Wasser) Minimum- 
grenze hat, unter denen eine Desinfektionswirkung vermiBt wird. Be- 
findet sich also in bakterienhaltigem Wasser ein Desinfektionsmittel in 
seiner kritischen Grenzkonzentration, d. h. der Konzentration, wo gerade 
eine Zellschidigung beginnt, dann besteht ein bestimmtes Teilungs- 


Lipoid 


gleichgewicht hinsichtlich seiner Léslichkeit in und schlieBlich 


ee Wasser 
auch im Zellprotoplasma. 


Handelt es sich aber um einen Elektrolyt, der im System — 
asser 
gelést ist, dann kénnen die Ionen durch das baldige Auftreten von unge- 
heuren Potentialdifferenzen sich nicht in meBbaren Mengen von ein- 
ander entfernen, auBberdem ist auch die Dissoziation des Elektrolyten 
im wasserunléslichen Medium (Olivenél) auBerst gering, so daB die Ionen 
fast quantitativ im dielektrischen Medium bleiben. Die elektrolytische 


Spaltung innerhalb der wiisserigen Lésung wiirde unter diesen Um- 
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standen einen tiberwiegenden EinfluB auf die Grobe des Teilungsq uotien- 
ten bekommen und zwar je mehr, je weiter die Dissoziation, sei es durch 
eroBere Verdiinnung, sei es durch stiirkere Dissoziationstendenz des 
gelésten Elektrolyten fortgeschritten ist; dann wiirde also der Koeffi- 
zient nicht mehr konstant sein und es ist somit klar ersichtlich, daB die 
Teilungsgleichgewichte eines Elektrolyten und eines Nichtelektrolyten 
nicht ohne weiteres vergleichbar sind. Eigentlich mul man bei einem 
Elektrolyten die Verteilung aller drei Bestandteile in beiden Phasen 
getrennt betrachten, mithin mul man auf das Teilungsgleichgewicht 
sowohl des ungespaltenen Anteiles als auch der Kationen und Anionen 
achten; aber, wie oben bereits dargelegt, kann die Anzahl der Kationen 
und Anionen in der Olphase praktisch — 0 gesetzt werden, so daf schlieB- 
lich auch der Teilungskoeffizient des Elektrolyten sich nur auf das unge- 
spaltene Molekiil bezieht®). Kuriloff*) zeigte dieses experimentell bei 
einer starken Saiure, indem er naimlich Pikrinsiiure zwischen Wasser und 
Benzol verteilte. Die starke Siure ist in Wasser weitgehend dissoziert, 
wohingegen die im Benzol ganz und gar nicht der Fall ist. Setzt man die 


Siurekonzentration in Benzol = C,, in Wasser = C,, und zwar bei einem 


Dizzoziationsgrad x, dann vermag man das Teilungsverhiiltnis jetzt 
. AN > C; 
nicht einfach durch den Quotienten: "5 anzugeben, sondern nur durch 
2 (7 


den Quotienten der ungespaltenen Molekiile, mithin durch ( 
2 x) 


und Kuriloff fand in der Tat fiir dieses letzte Verhiltnis einen kon- 
stanten Wert. 

Nimmt man an, das organische Saéuren zur Entfaltung ihrer spe- 
zifischen Desinfektionswirkung in die Zelle eindringen miissen und 
nimmt man auberdem mit Overton und Meyer an, dab die auberste 
Zellgrenzschicht in Ubereinstimmung mit dem Gibbs - Thomsonschen 
Theorem lipoidreich ist, ja nach Czapek eine konzentrierte Fett- 
emulsion ist, dann mu} man auch auf die Verteilung genannter Elektro- 
lyten zwischen Wasser und dem Zellipoid einer Bakterienaufschwem- 
mung, die soeben aus dem Experiment von Kuriloff abgeleitete For- 
mel anwenden kénnen, mithin diese Verteilung als einen physikalisch- 
chemischen ProzeB betrachten, der sich allein zwischen die ungespaltenen 
Molekiile des betreffenden Elektrolyten abspielt. Ein Vorbehalt muf 
nur gemacht werden: Fiir die Giltigkeit der Kuriloffschen Formel 
mu in beiden Phasen gleiche Molekiilaggregation gefordert werden 
Im Falle namlich die Molekiile der Desinfizientien in den Zellipoiden 
sich assoziieren oder polymerisieren sollten, miiBte eine andere Forme! 
aufgestellt werden, nach der nun auch bei verschiedenen Konzen- 
trationen das Teilungsgleichgewicht konstant ist, wie das zum Beispiel 
Nernst und auch Hendrixson zeigten fiir Benzoesiure in Wasset 
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und Benzol’,7) und Herz und Rathmann fiir die Verteilung von 
Phenol zwischen Wasser und Chloroform, Wasser und Tetrachlor- 
kohlenstoff, Wasser und Penta- und Tetrachloriithan, Wasser und 
Trichlor- und Tetrachlorathylen’) und wie das endlich K uriloff theore- 
tisch berechnete fiir die Verteilung von Essigsiure zwischen Wasser und 
Benzol. Es sei hier jedoch gleich mitgeteilt, daB bei den spiiter zu be- 
schreibenden Versuchen nichts auf eine Anderung des Molekularzustan- 
des der Benzoesiure in dem Zellipoiden hinwies. 

Watermann?’), der, wie wohl zu verstehen ist, bei gleicher Tem- 
peratur die GréBe des Teilungskoeffizienten vom Verdiinnungsgrade 
abhangig stellt, hielt es bei seinen Versuchen nicht fiir notwendig, den 
Dissoziationsgrad der von ihm untersuchten Saiure zu beriicksichtigen, 
und zwar: 

1. ,.wegen der relativ geringen Dissoziation der meisten unter- 

suchten Saiuren in wiaBriger Lésung*, 

2. .,weil' die hierdurch entstehenden Fehler ungefaihr innerhalb der 
Versuchsfehler fallen‘. 

Watermans Standpunkt kann ich nicht teilen; denn vor allem gilt 
doch, wie schon gesagt, ein Verteilungskoeffizient nicht fiir eine be- 
stimmte Verdiinnung. Aber er ist fiir ein und dieselbe Temperatur kon- 
stant, unter der Bedingung, dai} man den Molekularzustand in beiden 
Phasen beriicksichtigt, und abgesehen von einigen Ausnahmen, wie zum 
Beispiel bei der Verteilung von Aceton zwischen Wasser und Chloro- 
form und zwischen Wasser und Tetra- oder Pentachlorithan, wo der 
Verteilungskoeffizient bei steigender Verdiinnung fallt [Herz und 
Rathmann’)] und bei Verteilung von Ameisensiiure zwischen Wasser 
und Benzol, wo man einen konstanten Teilungskoeffizienten findet, 
obwohl vermutlich die Sauremolekiile sich in Benzol stark assoziieren 
|v. Georgievics®)]|, sowie bei der Verteilung von Ammoniakbase und 
Jod |[Hantzsch und Sebaldt!!), Hantzsch und Vagt!)]. Eine 
Erklarung fiir derartige Abweichungen kann vorlaiufig noch nicht ganz 
sicher gegeben werden. Wo Waterman nun sagt: ,,In unserem Falle, 
wo es sich meistens um Siuren handelte, wird die in wisseriger Lésung 
vor sich gehende elektrolytische Dissoziation das ihre zu einer betracht- 
lichen Verainderung des Teilungskoeffizienten bei einer Erhéhung oder 
Erniedrigung der Konzentration beitragen‘‘, wiirde dieses allein nur dann 
eintreten kénnen, wenn der Teilungskoeffizient Anomalien aufweist, 
wie sie durch oben genannte Autoren beschrieben sind. Dieses miiBte 
aber erst noch bewiesen werden. Die spiater folgenden Versuchsreihen 


haben nun dargetan, daB derartige Abweichungen bei Benzoesiure 
wenigstens bei Siiure und neutrale Reaktion des Mediums, nicht vor- 
kommen. Ferner ist zweitens die Dissoziation der durch Waterman 
untersuchten Saéuren zum Teil, ihrer Starke nach, vielleicht nicht so 
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gering, dab man sie ohne weiteres vernachlissigen kann. Eine niher 
Betrachtung wird dieses zeigen. Obwohl man in Watermans kom- 
pliziertem Kulturmedium 50 ecem Leitungswasser, in dem folgende 
Substanzen aufgelést sind: 0,05°, NH,Cl; 0,05°, KH,PO,; 0,02°, 
MgSO, (wasserfrei), ferner 150 mg p-Oxybenzoesiiure und als Desinfi- 


0 


ziens z. B. 13,6 mg Salicylsiiure hinterher nicht gerade mit geniigen- 
der Sicherheit den Dissoziationsgrad der Salicylsiure berechnen kann 
so ist es doch méglich, den Mindestwert der Dissoziation anzugeben, 
Waterman sagt nimlich: ,,Die schadliche Wirkung der Wasserstoff- 
ionen fiir Penicillium glaucum liegt ungefihr bei 1-10~° g Agq.-Gew 
H-Yon pro Liter. Nach einer inzwischen von Waterman erhaltenen 
Auskunft muf jedoch dieser Wert wahrscheinlich auf 1+ 10>? g Agq.- 
Gew. H-lIon pro Liter angegeben werden. Wird in einem Medium die 
spezifische Desinfektionswirkung einer organischen Siiure untersucht, 
so muB also die Wasserstoffionenkonzentration unter 1- 10°? g Agq.- 
Gew. pro Liter liegen, da anderenfalls die beobachtete Wachstums- 
hemmung nicht eine Folge der spezifisch zellt6tenden Wirkung der 
untersuchten Siure sein kann, vielmehr zum Teil oder sehr wahrschein- 
lich vollkommen durch die bekannte Wirkung der Wasserstoffionen auf 


die Zellkolloide dessen Phinomen als Saiureagglutination bekannt 
ist zustande kommen. Wenn auch der Endeffekt der Zelltod 


in beiden Fallen der gleiche ist, so mus man doch diese so wesensver- 
schiedenen Zellschiidigungen wohl auseinander halten. Bei experimen- 
tellen Untersuchungen iiber die spezifische Wirkung von Desinfizientien 
mit Saurecharakter droht man in den Fehler zu verfallen, dab in einer 
Versuchsreihe mit steigenden Mengen der zu untersuchenden Substanz 
beide Desinfektionswirkungen fiir sich allein nicht geniigend beobachtet 
werden kénnen und ihr gleichzeitiger Einflu®B auf die Zelle kein deut- 
liches Bild der Einzelwirkung gibt. Die Versuchsergebnisse sind dann 
triigerisch und man kann unter solchen Umstinden keine gute Vor- 
stellung erhalten iiber den spezifischen Desinfektionswert des betreffen- 
den Agens. Dieses wird spiter noch experimentell erliutert werden. 


Der Dissoziationsgrad einer Siure ist wie noch theoretisch abgeleitet 
werden soll — eine Funktion der in ihrer Lésung bestehenden Wasser- 


stoffionenkonzentration, man kann somit unter Anwendung der auf 
Seite 111 abgeleiteten Formel berechnen, daB bei einer Wasserstoffionen- 
konzentration mit einer oberen Grenze von 1+ 10~? g Aq.-Gew. H-lon 
pro Liter die geléste Benzoesiure -+ 99,3°,, d. h. praktisch ungespalten 
ist und daB die o-Toluylsiure zu 98°, und Salicylsiure in Ubereinstim- 
mung mit ihrer groBen Dissoziationskonstante zu +91°, (maximal) 
als ungespaltenes Molekiil in Lésung ist. Es stellt sich also heraus, dab 
wenigstens beziiglich der letztgenannten Siure der Dissoziationsgrad 
beim Versuch nicht ohne weiteres vernachliassigt werden darf 
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Bei der obengenannten Lésung Watermans, die mit Amsterdamer 
Leitungswasser hergestellt war, aber versehentlich 0,1°, Salicylsiure 
an Stelle von 13,6 mg enthielt, bestimmte ich mit der Gaskette die Was- 
serstoffionenkonzentration : 

Bei einer Temperatur von 19° C betrug die E.M.K. der Kette 390 
Millivolt. Das Potential der gesiittigten Kalomelelektrode ist bei dieser 
Temperatur: 249,5 Millivolt. Reduziert auf die Normalwasserstoff- 
elektrode berechnet sich der Wert der E.M.K. wie folgt: 

390 — 249.5 = 140.5 Millivolt, und daraus ergibt sich: 

140.5 
Pu ~ 57,9*) 

Folglich ergibt sich: (1) = 3,74- 10 

Mit Hilfe der Formel IV auf Seite 111 kann man nun die Menge des 
nicht dissozierten Anteiles der Salicylsiiure berechnen. 


3.74- 107% ra 
- = 0,789 , 
4,74-10-° 


d. h. 78,9°, Salicylsaure befindet sich im ungespaltenen Zustande. 

Die gleichzeitig in Lésung befindliche p-Oxybenzoesiure mit einer 
Dissoziationskonstante von 2,9-10~° ist bei dieser Wasserstoffionen- 
konzentration so gut wie ungespalten. Fiir das gleiche Medium, aber 
mit nur 75 mg p-Oxybenzoesiure per 50 cem, fand ich dann auch genau 
die gleiche (H’). Befinden sich nun nicht nur 0,1°%, sondern wie bei 
Waterman 13,6 mg in Lésung, dann wiire natiirlich der Prozent- 
gehalt an nicht dissozierter Salicylsiure noch geringer gewesen. Immer- 
hin zeigt unser Versuch mit geniigender Deutlichkeit, dafS{ man den 
Dissoziationsgrad tatsichlich nicht vernachliassigen darf. Wiirde an 
Stelle von Leitungswasser destilliertes Wasser zur Lésung verwandt, so 
resultiert ein viel héherer (1), und zwar 1,82-10°?. Der Gebrauch von 
destilliertem Wasser bei diesem Versuch ist also sicher nicht statthaft, 
da sonst die obere, zulissige H-Ionengrenze fiir Penicillium glaucum 
iiberschritten wird. 

Aus obigen physikalisch-chemischen Betrachtungen der Desinfek- 
tionswirkung von sauren Desinfizientien mu man logischerweise fol- 
gern, daB das Desinfektionsvermégen der betreffenden Sub- 
stanzen bei einer und derselben Gesamtkonzentration je 
nach deren Dissoziationsgrad steigen oder fallen muB. Erfahrt 
nun auf die eine oder andere Weise der Dissoziationszustand der Ver- 
bindungen eine Anderung, so mu das auch notwendigerweise das 
Desinfektionsvermégen beeinflussen. 


*) Dieser Wert ist der Tabelle in: Die Wasserstoffionenkonzentration von 
Michaelis entnommen, 8. 158, 
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Wo nun der Dissoziationsgrad und worauf es unmittelbar mehi 
ankommt, auch der Dissoziationsrest der immer in bestimmtet 
Molekularkonzentration in verschiedenen Kulturmedien aufgelésten, 
organischen Sauren nicht stets gleich ist, wird Kuriloffs Erlauterung 
iiber das Teilungsverhiltnis, hinsichtlich der richtigen Beurteilung des 
spezifischen Desinfektionswertes eine grobe Bedeutung haben. Da auf 
diesen Zusammenhang, soweit mir bekannt, noch nirgends hingewiesen 
wurde, so will ich im Folgenden hierauf niher eingehen 

Was versteht man nun unter dem Dissoziationsgrad? Unter dem 
Dissoziationsgrad « einer Siure verstehen wir das Verhaltnis der Saiure 
anionen zur Gesamtmenge Siureradikal, ganz gleich, in welcher Form 
die Saure in der Lésung vorhanden ist |Michaelis!®)]. Fir die wis- 
serige Lésung einer einwertigen, organischen Siure HZ kann man also 


schreiben: (Z’) ie 


( 
wobei (Z’) die Siureanionenkonzentration und C die Gesamtkonzen- 
tration der Siure bedeutet. Mit Hilfe der Reaktionsisotherme kann man 
nun die quantitativen Verhaltnisse der Saurekomponenten in der Lésung 
finden. Bezeichnet man nimlich, wie es tiblich ist, die Wasserstoff 
ionenkonzentration mit (7), die Siureanionenkonzentration mit (Z’) 
die Konzentration der ungespaltenen Molekiile mit (7Z) und endlich die 
Dissoziationskonstante mit A, dann gilt fiir die Siure HZ nach dem 
Gesetz von Guldberg und Waage: 


(H’)(Z’) 


(HZ) K. (IT) 

Setzt man ferner die Normalitit der Siure HZ in der Lésung n 
und nimmt man fiir den Dissoziationsgrad den Wert X% an, dann wird 
die Siureanionenkonzentration (Z’) in der Lésung na und dem- 
zufolge die Konzentration der Siiuremolekiile (//Z) n — nw oder 


n(l \) sein. 
Substituiert man diese Werte in der Gleichung der Reaktions- 
isotherme (II), so lautet diese folgendermaben: 


na(H’) ae 
n(l x) 
o( HT" A K K 
ne K, oder I : : HW) und zum SchluB «a k ry: (111 
Aus dem Dissoziationsrest o l x wird 
; K _ (iH) AY 
° EK -+- (Hy ” iene K (i) , 
Auf analoge Weise findet man fiir Basen 
K (OH’ 
x und =o 


K +- (OH’) ; K +. (OH’ 
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Da nun fiir die Wasserkonstante die Gleichung gilt: 


K 
OH’ ee 
ay 
so gelten fiir die Basen folgende Gleichungen: 
K . 
n K. (\ 
(H’) 
und ° 
K. (VI) 
. (KH) + K,,° 


Man bemerkt, da} in allen vier Endformeln (III, IV, V, V1) die 
Normalitaét » der Siure und Base sich weghebt und da®B der Disso- 
ziationsgrad 4 und der Dissoziationsrest 0 Funktionen der Wasserstoff- 
ionenkonzentration (47) sind. Die gefundenen Beziehungen sind also 
sehr einfach und kénnen iibersichtlich in einer graphischen Projektion 
dargestellt werden, wobei man auf der Ordinate « und log (H’) auf der 
Abscisse auftrigt [Soerensen™), Michaelis!)]. 

Die Formeln III, IV haben nun eine ganz bestimmte Bedeutung fiir 
die Wertbestimmung von Desinfizientien mit Siurecharakter. 

Zur Wertbestimmung von Desinfizientien werden im allgemeinen zwei 
verschiedene Methoden angewandt. Einmal kann man den als Test- 
objekt benutzbaren Bakterienstamm aufschwimmen in wisserige Lésung 
des Desinfiziens, in dem letzteres in steigender Menge enthalten ist. 
Durch nachfolgendes Uberimpfen sucht man dann festzustellen, bei wel- 
cher Konzentration in einer bestimmten Zeit und bei bestimmter Tem- 
peratur die Bakterien abgetétet sind. Dieses Methode darf nun 
keineswegs ohne  weiteres’ bei allen Desinfektions- 
mitteln angewandt werden. Kein Bedenken wird ihre Anwendung 
hei nicht elektrolytischen Substanzen haben. 

GréBere Vorsicht mu man jedoch bei Elektrolyten walten lassen 
und speziell bei organischen Saiuren und Basen, bei denen die Molekiile 
als ganzes eine desinfizierende Wirkung entfalten, denn bereits oben 
wurde darauf hingewiesen, daf} immerdar Gefahr droht, den Bakterien- 
tod der spezifischen Wirkung der untersuchten Substanzen zuzuschrei- 
ben, wo jedoch ein genaueres experimentelles Verfahren erkennen lieBe, 
da® fiir die beobachtete ,,Wirkung nur die hohe Wasserstoff- oder 
Hydroxylionenkonzentration verantwortlich zu machen sei; somit wird 
man auf diese Weise nur bei Salzen, wo eines der Ionen als Trager der 
spezifischen Wirkung gilt und bei sehr schwachen, also auBerst wenig 
dissoziierten Siuren und Basen, den spezifischen Desinfektionswert 
bestimmen kénnen. Im allgemeinen lat sich hierzu nur sagen, dal 
man Sorge tragen muB, daB in der wisserigen Losung die zu unter- 
suchenden Siéiuren oder Basen immer unterhalb einer solchen Konzen- 
tration vorhanden sein diirfen, bei der infolge Abspaltung von Wasser 














stoff 
stan 
nack 
beis} 
der 

a ch 


teck 
( 

ren 

Des 


in st 
Nal 
imp 
und 


] 











im Lichte der Meyer-Overtonschen Lipoidtheorie. 113 


toff- oder Hydroxylionen einen Einflu®B auf die Zellkolloide des Test- 
stammes zu gewirtigen ist. Die zuliassige (#/) oder (OH’) variiert je 
nach der Art des Mikroorganismus sehr bedeutend. In folgendem seien 
beispielsweise die oberen und unteren Werte der Grenzkonzentration 
der Wasserstoffionen angegeben, bei denen ein schidigender Einflub 
noch nicht wahrzunehmen ist. 


Pneumokokkus pa 
(Dernby und Avery) 7,0 —8,3 
(Fennel und Fisher). 1,3 —8,2 
(Avery und Cullen). 7,0 —8,3 

Streptococcus haemolyticus 
CPORRGL UNE DIRROT. S:are Vie ie Me les) 2 hy OER ES 
OS a a a a ne ee ee er Mey eS 

6,35—8,5 

Streptococcus viridans (Grace und Highberger) .... 4,5 5,0 

Meningokokkus 
(Pemunet-und Fisher). . 2... 6. cere ee vse ce TTS 
(Gates) 6,1 7,8 

Gonokokkus 
CONG WE TAOVOR 6 fo oc ee Se 8 Oe ee oe Grae 
CPensiey Wt VishOt). 26 6 6 se 8 ee sw em TOO 

Bacterium coli 
(Michaelis und Marcora) ........+-e-eee¢e-8 5,0 
(Stahl-und Janney). ............ - (4,6) 5,0 —(9,2) 9,6 
(Wyeth) 4,3 
(W yveth) Lee Rae eg ae gate ae 4,52 
Ck | Se et ae he one ae Pee ee ee 4,77 

Bacillus subtilis 4,2 

Bact. typh. (Schoenholz und Meyer) ........ 4,0 —9,6 

5,0 8.6 

Bact. paratyph. (Fennel und Fisher). ........ 4,0 —9,6 

Bact. dysenteriae Flexner + Ses a eae 4,8 —9,6 

Bact. dysenteriae Shiga (Fennel und Fisher) ..... 4,8 —9,6 

Coryneb. diphtheriae (Bunker) ............ 63 —8,2 

Vibrio cholerae (Fennel und Fisher) 5,6 —9,6 

EE OS Se ee ee ee ee ee Tre: 2.7 

Diese Zahlen variieren nun derart, dab abgesehen von anderen 


technischen Schwierigkeiten, auf die ich hier nicht naher eingehen kann 

die Anwendung wisseriger Lésungen von nicht sehr schwachen Sau- 
ren nicht gerade zu einer Methode der Wahl fiihrt, um den spezifischen 
Desinfektionswert zu ermitteln. 

Bei der zweiten Methode geht man so vor, dai} man das Desinfiziens 
in steigenden Mengen einer Reihe von Kulturréhrchen, die mit geeigneten 
Naihrmedien beschickt sind, zugibt, dann die verschiedenen R6éhrehen 
impft, ferner geniigend lange Zeit auf geeigneter Bruttemperatur halt 
und schlieBlich feststellt, bei welcher Konzentration der R6hrcheninhalt 


Biochemische Zeitschrift Band 125. 8 
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steril bleibt. Ganz bestimmt birgt diese Methode die Gefahr in sich, 
daB man auf diese Weise nur AufschluB erhalt iiber die Wachstums- 
hemmung, d. h. iiber die reversible Ausléschung der plastischen und 
dynamogenen LebensiuBerungen der Zelle und nicht orientiert wird iiber 
den Eintritt des Tedes — der irreversibelen Zellschiidigung — des be- 
treffenden Organismus und somit mehr die antiseptische als die des- 
infizierende Kraft der untersuchten Substanz bestimmt. Speziell kan: 
man bei derartigen Versuchen diesen Fehler machen, zumal man bx 
der Uberimpfung eine groBe Quantitat des Desinfiziens mit der Ose iiber- 
trigt in nur wenig neues Medium, wo alsdann Wachstumshemmung 
folgen kann. Ich glaube jedoch, da dies an der nachfolgenden Beweis- 
fiihrung prinzipiell nichts andert. Da letztere Technik von vielen Auto 
ren benutzt wurde und hieriiber, vor allem von amerikanischer Seit: 
viel publiziert ist, und auBerdem mein Bedenken an dieser Method: 
am besten deutlich zu machen ist, wollen wir jetzt hierauf etwas niihe: 
eingehen. 

In Naihrmedien befinden sich Salze in Lésung als Phosphate und 
Karbonate, die bei der in kiinstlichen Nihrbéden tiblich herrschenden 
Wasserstoffionenkonzentration (-+1-10~' g Agq.-Gew. H-Ionen, d. h 
neutrale Reaktion) teils als primaire Phoshpate und Kohlensiure, teils 
als sekundire Phosphate und Bikarbonate vorkommen. Dergleichen 
Mischungen von schwachen Siuren mit ihren (Alkali-)Salzen — und auch 
schwachen Basen mit ihren Chlorhydraten, Sulfaten usw. — werden 
als Reaktionsregulatoren oder weniger richtig [Ba yliss!)] als ,, Puffer’ 
bezeichnet. Sie vermégen die Wasserstoffionenkonzentration einer Li 
sung in bestimmtem MaBe zu stabilisieren und umgekehrt bieten der- 
artige Lésungen ein gewisses Ma} von Widerstand gegen Veriinderungen 
ihres aktuellen Wasserstoffs. Die Reaktionsregulatoren sind hierzu, 
um mit Hoeber zu sprechen, dadurch imstande, da sie mehr oder min- 
der groBbe Reservoire fiir die Nachlieferung von H- oder OH-Ionen dar- 
stellen, welche zuerst potentiell gebunden, bei Gleichgewichtsstérungen 
frei werden und auch umgekehrt, falls sie frei in der Lésung vorkommen, 
gebunden werden kénnen. 

In solehen Regulatorlésungen wird vor allem durch Zusatz von 
kleinen Mengen sehr schwacher, wenig dissoziierter Siure, eine kaum 
nachweisbare Anderung der Wasserstoffionenkonzentration erfolgen 
Lést man z. B. Benzoesiiure (K = 6,8 - 10~°) in geringer Menge in einem 
Niaihrmedium, das in geniigendem Mae Reaktionsregulatoren enthalt 
— ein gutes Nahrmedium muB8 diese Forderung stets erfiillen — dann 
wird auch diese Saiure die Wasserstoffionenkonzentration nur unbedeu- 
tend steigern kénnen. 


Um sich iiber die GréBe der Verainderungen ein Urteil bilden zu 
kénnen, welche die (1) und die damit zusammenhingende Molekiil- 
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konzentration der hier behandelten Desinfizientien in verschiedenen Me- 
dien erleiden kénnen, so soll fiir einen konkreten Fall die Wertberech- 
nung der genannten Komponenten angegeben werden. Gesetzt den Fall, 
daB fiir einen bestimmten Mikroorganismus experimentell die tédliche 
Gesamtkonzentration der Benzoesiure in einer 0,005 molaren wiisseri- 
gen Lésung erreicht ist, wobei eben noch angenommen sein mag, dal} 
die betrachtlich hohe Wasserstoffionenkonzentration in dieser Lésung 
auf den Stamm keinen schidlichen EinfluB hat. Diese Wasserstoffionen- 
konzentration lift sich mit fiir unsere Zwecke geniigender Genauigkeit 
berechnen mit Hilfe der Reaktionsisothermegleichung : 

(H’)2 

C,H,;COOH — (#7) 
Die Auflésung dieser quadratischen Gleichung ergibt: 
(H’) = 5,66- 10-4 


und deshalb ferner fiir die Konzentration der ungespaltenen Molekiil 


68+ i0-°. 


das will also hier sagen, fiir die kritiseche Grenzkonzentration, bei der das 
Desinfiziens in einer bestimmten Zeit in geniigendem Mabe die Bak- 
terienzellen durchdringt, um eine tédliche Wirkung zu entfalten: 
(C,H;COOH) = 4,43 - 10 

Nimmt man ferner an, da} man in einem Liter Nahrmedium durch 
7,992 g tertidres Natriumphosphat (Na,PO, + 12 Aq.) die absolute 
Neutralitat erzielt hat, d. h. unter Annahme der Wasserkonstanten 
Rw 1-10°-", betragt dann die Wasserstoffionenkonzentration : 
) Ky 1-10-". Die zugefiigte Menge dreibasisches Salz wiirde geniigen, 
ein gleiches Volumen reines Wasser auf eine Molekularkonzentration von 
0,021 Na,PO, -+- 12 Aq. zu bringen, und zwar mit einer Wasserstoff- 
ionenkonzentration +-1-10°'*: aber infolge der Gegenwart der Re- 
aktionsregulatoren im Naihrmedium kann man hier die (H’) nicht unter 
einen Wert von 1 - 10°‘ g Aq.-Gew. herabbringen, einer Konzentration, 
bei der nur sekundires Natriumphosphat (Na,HPO,) und_ primiires 
Natriumphosphat (NaH,PO,) in der Lésung bestindig sind, deren gegen 
seitiges Verhiltnis leicht angegeben werden kann, da fiir ein Phosphat- 
gemisch folgende Gleichung besteht: 

NaH, PO, 
‘ Na, HPO, 


Wird diese Formel auf oben genanntes Nihrmedium angewandt, so 


(H’) = Kyan, po 


findet man, wenn fiir die Dissoziationskonstante von primarem Natrium- 
phosphat der Wert Ayan, po, = 2° 10°‘ angenommen wird: 
NaH, PO, l 
Na, HPO, $. 
Hieraus folgt, daB das primire Salz in einer 0,007 molaren Kon- 
zentration und das sekundiire Salz in einer 0,014 molaren Konzentration 


S 
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zugegen ist. Fiigt man hierzu jetzt 610 mg Benzoesiure, wodurch 
die Losung — handelt es sich um reines Wasser hinsichtlich dieser 
Saure auf eine molare Konzentration von 0.005 gebracht wurde, dann 
wird in diesem regulatoren Gemisch die Benzoesiure einen Teil des 
sekundiren Natriumphosphates in primiires Salz iiberfiihren, bei gleich- 
zeitiger Bildung von Natriumbenzoat, wie die folgende Gleichung zeigt : 
0.014 Mol. Na,HPO, + 0,005 Mol. CgH;COOH ~~” 0,009 Mol. Na, HPO, 
0,005 Mol. C,H,COONa +4- 0,005 Mol. NaH, PO,. 
(Schematisch wird angenommen, da die zugefiigten Phosphate die ein- 
zigen Reaktionsregulatoren sind, die in der Lésung vorhanden sind.) 
Man erkennt, daB infolge der Zugabe der Benzoesiure die Konzen- 
tration des schwachbasischen, sekundiren Phosphates bis auf eine 
0,009 Molare zuriickgebracht wird, daB hingegen die Konzentration des 
sauren, primiren Phosphates eine Steigerung bis zu einer 0,012 molaren 
Losung erfihrt, so da fiir die Berechnung der Wasserstoffionenkon- 
zentration jetzt folgende Gleichung gilt: 
, 0,012 
* 0,009 
Auf gleiche Weise findet man, daB die Wasserstoffionenendkonzen- 
tration, wenn man 15,98 4g Na,PO, + 12 Aq bis zur vollkommenen 


(H*) = 2-1 oder (H’) = 2,66-10-°. 


Neutralisation zum Niahrmedium hat zugeben miissen, mit 610 mg 
Benzoesiure sich folgendermaben berechnet : 

0,019 | = ; 
"0.023 oder (H)= 1,65-10°°. 

Die so berechnete (1) ist in beiden Medien etwas héher als man tat- 
sichlich, z. B. bei elektrometischen Messungen, finden wiirde. Das ge- 
bildete Natriumbenzoat ist niimlich entstanden durch Addition eines 
Alkalikations mit einem einwertigen (organischen) Saurerest. Es ist 
weitgehend dissoziiert, so da} in der Lésung nebeneinander bestehen 
wiirden C,H,COO’ Ionen in einer Konzentration etwas unter 0,005 g 
Aq.-Gew. (infolge der unvollkommenen Spaltung des Salzes) und (1) 
in einer Konzentration von 2,66-10~‘, hatten sich nicht durch Asso- 
ziation Benzoesiuremolekiile gebildet, und zwar in dem Mabe, bis in 
der Lésung ein allgemeines Gleichgewicht sich eingestellt hat, welches 
beherrscht wird durch die Affinitaétskonstanten der eintretenden Re- 
aktionen und die aktiven Massen aller an den Reaktionen teilnehmenden 
Komponenten. In dem Nahrmedium verschwinden also durch Benzoe- 
siiurebildungen Wasserstoffionen, und das hat dann weiterhin zur Folge, 
daB das Gleichgewicht der anderen Systeme in der Lésung ebenfalls ge- 

: : . NaH, PO, 
stort wird, so daB auch das Verhiltnis: —~—. =, nicht mehr be- 
Na, HPO, 3 
stehen bleibt und primiires Phosphat zu sekundirem Salz zuriickgebildet 


(f7’) = 2-10 
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werden sollte. In Wirklichkeit kann man nun nicht von_ ,,Riickbil- 
dung* sprechen; das grobe Gleichgewicht zwischen den verschiedenen 
lonen und Molekiile wird sich einfach so einstellen, daB u. a. die (7) 
tiefer stehen wird als oben berechnet wurde. 

Es tritt also durch Auflésung der gleichen Menge Benzoesiiure 
(610 mg) einmal in reinem Wasser und dann in zwei verschiedenen Nihr- 
medien eine voOllig andere Endkonzentration der Wasserstoffionen auf 
Die Regulatorkapizitit des Phosphatgemisches allein bewirkt, daB im 
ersten Nahrboden die (H) nicht weniger als ungefiihr 2128 mal kleiner 
und im anderen sogar nicht weniger als 3426 mal kleiner wird, als in rein 
wisseriger Lésung. Damit tibereinstimmend wird demnach der Disso- 
ziationsgrad der Siuren, da diese doch nach Seite 112 sich als eine 
Funktion der (H’) herausgestellt hat, in dem Medium viel héher und 
also auch den Dissoziationsrest viel geringer sein miissen, als in rein 
wassriger Lésung. Je nachdem nun die Regulatorkapazitit eines Niihr- 
mediums immer kleiner und kleiner wird, wird nach Beigabe von stets 
gleichen Mengen Benzoesiiure die Wasserstoffionenendkonzentration 
jedesmal steigen, bis hier ein Maximum erreicht wird, wenn im Medium 
die Regulatorkapazitat — 0 wird, einem Verhialtnis, dem man in reinem 
Wasser begegnet. 

In der wissrigen Benzoesiurelésung war die (7) = 5,66-10 '. Mit 
Hilfe von Formel IV auf Seite 111 berechnet man, daB in diesem Falle 
89°, der Saure als Molekiile zugegen ist; die Gesamtkonzentration war 
eine 0,005 molare, so daf man fiir die Molekularkonzentration der 

2 ¢ 


89 
ungespaltenen Benzoesaure findet: 100 0,005 = 0.00445 m. Bei einer 


(H’) = 2,66 - 10>‘ findet man, daB die Konzentration der Siuremolekiile 
bis zu 0,39°, der Gesamtmenge Benzoesiure gefallen ist. Sie ist also 
0,0039 + 0,005 = 0,0000195 molar. SchlieBlich wird fiir (H’) = 1,65 - 10 
die Konzentration der ungespaltenen Benzoesiure eine 0,00001211 
molare. Durch die regulierende Wirkung des Niaihrmediums ist somit 
die Konzentration der Sauremolekiile reichlich 228, resp. 368 mal 
kleiner geworden. 

Wenn nun fiir einen bestimmten Mikroorganismus erstgenannte 
Konzentration an ungespaltener Benzoesiure (0.00445 Mol.) gerade den 
kritischen Grenzwert darstellt, bei dem eine Desinfektionswirkung ein- 
tritt, dann wird derselbe Organismus bei beiden zuletzt berechneten 
Konzentrationen (0,0000195 Mol. und 0,00001211 Mol.) im Nahrmedium 
nicht abgetétet werden, obwohl die zugefiigte Gesamtmenge Séiure die 
gleiche ist. Ja, es ist dann sogar denkbar, dab die Molekularkonzentra- 
tion so niedrig ist, daB die Bakterien imstande sind, Desinfiziens zu assi 
milieren (Waterman). Die Saure dient dann als Kohlenstoffquelle 
und an Stelle einer Desinfektion (Wachstumshemmung) sieht man im 
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Grenzfalle bei der gleichen Konzentration des Desinfektionsmittels im 
anderen Medium ein Bakterienwachstum, das vielleicht intensiver ist, 
als das Wachstum in der ohne Desinfiziens angesetzten Kontrolle. 

Wenn also in verschiedenen Nihrmedien bei gleicher 
Wasserstoffzahl die Kapazitat der gelésten Reaktions- 
regulatoren zunimmt, dann wird auch die Gesamtmenge 
Benzoesiure, die man zur Erzielung einer Desinfektion hin- 
zufigen mu, gréBer werden miissen. 

Es sei hier betont, daB wir hier voraussetzen, da Natriumbenzoat 
nicht in die Zelle einzudringen vermag, denn neutrale Salze lésen sich in 
Ol nicht auf und das Molekiil C,H,COONa ist in dieser Hinsicht auf 
gleiche Stufe mit einem neutralen Salz zu stellen. 

Im folgenden sei es mir nun gestattet, den EinfluB der zunehmenden 
tegulatorkapazitat bei dem DesinfektionsprozeB experimentell zu ver- 
folgen. 

In 500cem kohlensiurefreies Aq .dest.werden 3,586 g Na, H PO, + 12 Aq. 
aufgelést. Zu 250 ccm dieser 0,02 molaren Lésung von sekundiirem 
Natriumphosphat wird 750 mg Acidum benzoicum e totuole recrist. 
gegeben. Diese Lésung wurde nicht sterilisiert, denn nach einigen Tagen 
Stehens zeigte sich, daB sie keimfrei war. (Lésung A,.) Die restlichen 
250 ccm der 0,02 molaren Dinatriumphosphatlésung werden mit der 
Flasche tariert, sterilisiert und dann mit sterilem CO,-freien, destillier- 
tem Wasser wieder auf das vorige Gewicht gebracht. (Lésung A,.) 

Auf die gleiche Weise wird eine 0,015 molare Dinatriumphosphat- 
losung hergestellt (Lésung B,) und wieder werden in einem MaBkolben 
750 mg Benzoesiure zu 250 ecm dieser Lésung gegeben (Lésung B,). 
Sterilisiert wurde wie oben angegeben. SchlieBlich wurde auch eine 
0,01 molare Lésung von Dinatriumphosphat bereitet (Lésung C,) und 
gleich wie oben zu 250 cem 750 mg Benzoesiure zugegeben (Lésung C,). 
Sterilisation wie oben. 

Mit allen drei Lésungen wurden nun Desinfektionsreihenversuche in 
Reagensréhrchen angestellt. Die erste Réhrchenreihe enthielt steigende 
Mengen der Lésung A, (mit Benzoesiiure) mit fallenden Mengen der 
Lésung A, und zwar so, daB jedes Reagensglas 10 ccm Fliissigkeit ent- 
hielt. Ebenso wurde in der Reihe B und C verfahren. Alle Gliiser wur- 
den nun mit einer wisserigen Coliemulsion geimpft und in geschlossenen 
Weckglisern 24 Stunden lang auf 37° gehalten. Nach Ablauf dieser Zeit 
wurde aus simtlichen Réhrchen in Bouillon mit der Platinése tiber- 
geimpft und nach zweimal 24 Stunden wurde das Endresultat abgelesen. 
Die Versuche verliefen folgendermafen (Tabelle 1). 

Um zu zeigen, daB die Bouillonkulturréhrehen von Reihe C, die mit 
Material aus dem Desinfektionsréhrchen Nr. 26 bis 35 dieser Reihe be- 
impft waren, nicht deshalb steril geblieben waren, weil beim Uber- 
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impfen etwas zu viel desinfizierende Substanz aus dem korrespondieren- 
den: Desinfektionsréhrchen mit der Ose iibertragen war, wurde nach 
dreimal 24 Stunden in die steril gebliebenen Bouillonréhrchen, die dem 
Desinfektionsr6éhrchen Nr. 26, 27, 34 und 35 entsprachen, aus dem letzten 
Desinfektionsréhrchen, in dem die Colibacillen noch nicht getétet waren 
(Nr. 25), tibergeimpft. Nach 24 Stunden hatte dies ein starkes Wachs- 
tum zur Folge. 

Das gleiche geschah bei Reihe B. Hier wurden die Bouillonréhrchen 
Nr. 28 bis 35 nach dreimal 24 Stunden beimpft aus dem Desinfektions- 
roéhrehen Nr. 14. Auch hier war starkes Wachstum die Folge. 


Tabelle L. 








Wachstum in Bouillon nach 
caw pone Enthalt pro Liter 2x24 Stunden 

si a age re mayen ys ae Reihe © Reihe B | Reihe A 

akee a) ae , in mg 0,02 nach 0,015 nach 0,01 nach 

Na,HPO, Na,HPO, Na,HPO, 
1 3,8 6,2 1140 
2 3,85 6,15 1155 
3 3,9 6,1 1170 
4 3.95 6,05 1185 
5 4.0 6.0 1200 
6 42 5,8 1260 
7 44 5.6 1320 
8 4.6 5,4 1380 
i) 4.8 5,2 1440 
10 5,0 5,0 1500 

1] 5,2 4.8 1560 - 
12 5,4 4.6 1620 - 
13 5.6 4,4 1680 
14 5,8 42 1740 
15 6,0 4.0 1800 
16 6,2 3,8 1860 
17 6.4 3.6 1920 
18 6,6 3,4 1980 
19 6.8 32 2040 
20 7.0 3.0 2100 
21 ( fy. 2,8 2160 
22 7,4 2,6 2220 
23 7.6 2,4 2280 
24 7,8 22 2340 
25 8.0 2.0 2400 
26 8,2 1,8 2460 
27 8,4 1,6 2520 
98 8.6 1,4 2580 
29 8.8 L2 2640 
30 9,0 1,0 2700 
31 9,2 0.8 2760 
32 9.4 0.6 2820 
33 9.6 0,4 2880 
34 9.8 0,2 2940) 
35 10.0 0,0 3000 
Kontrolle 0.0 10.0 0.0 
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Auch mit Salicylsiiure wurde eia gleicher Versuch angestellt, wie in 
Tabelle | mit Benzoesiure angegeben ist. Zu diesem Zwecke wurden 
unter den tiblichen Vorsichtsmabregeln (s. S. 27--35) in einem 1000 cem- 
MaBkolben 10,7064g Na,HPO, + 2 Aq. (= 0,06 Mol.) aufgelést. Die 
Hialfte dieser Menge wurde in einer tarierten Flasche sterilisiert und nach 
Abkiihlung mit sterilisiertem, destilliertem Wasser wieder auf das alte 
Gewicht gebracht (Lésung ,,A,**). Zur zweiten Halfte wurde in einem 
500 cem-MaBkolben 4,14 g Salicylsiure gegeben (Loésung ,,K,‘'). Diese 
Fliissigkeit, die 0,06 Mol. Phosphat und 0,06 Mol. Salicylsiure enthielt, 
wurde nicht sterilisiert, da sie sich als keimfrei erwies. Bei Ansteliung 
von zwei Serienversuchen wurden in der ersten Serie in die Desinfektions- 
réhrchen wechselnde Mengen der Lésungen ,,K,“* und ,,K,° gebracht ; 
in der zweiten Serie wurde auBerdem noch sterilisiertes, destilliertes Wasser 
zugefiigt. Die Versuche verliefen vollkommen so wie die mit Benzoesiiure 


Tabelle II. 














Serie A Serie B : Wachstum in 

: Gesamtmenge der Bouillon 
Nr : ithe Soliowl. 

: cem der | ecm der} cem der cem der | cem Aq. | Zugefiigten Salicyl 

Lésung K, Lésung K,JLésung K, Lésung K,| dest. ster.] sdure pro Liter | Serie A | Serie B 

1 10 0 8240 

2 y l 7752 

3 8 2 6624 

4 7 3 5796 

i) 6 + 4968 } 

6 5 5 5,0 0,0 5 4140 a 

‘| 4,5 0,5 5 3726 

8 4 6 4.0 1.0 5 3312 + 

9 3,5 1,5 5 2898 
10 3 7 3,0 2,0 5 2484 
11 2,5 2.5 5 2070 
12 2 8 2,0 3,0 5 1656 
13 1,5 3,5 5 1242 
14 1 9 1,0 4,0 5 828 
15 0,5 45 5 414 
16 0 10 0,0 5,0 5 0 — 
17 | 10cem Aq. dest. | 10cem Aq. dest. (Kontrolle) 


Obenstehende Versuche beweisen also, daB die Menge Benzoe- 
siure und Salicylsiure, die eine Desinfektion herbeifiihren 
soll, mit der, GréBe der Regulatorkapazitit des Mediums 
ebenfalls steigen mu. Fiir die initiale Wasserstoffionenkonzen- 
tration in 0,01; 0,015 und 0,02 molaren Na,HPO,-Lésungen kann in der 
Praxis der gleiche Wert angenommen werden, nimlich ungefahr 1 - 10° g 
Aq. H-Ion per Liter. Da beinahe die gesamte Benzoesiure in den Lésun- 
gen in ihr Natriumsalz umgesetzt wird, so haben diese Versuche auch das 
Ergebnis, daB das Natriumbenzoat aller Wahrscheinlichkeit nach keine 
oder kaum merkliche desinfizierende Wirkung besitzt, d. h. nicht in die 
Zellen einzudringen vermag. 
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Wir wollen unsere Aufmerksamkeit nun wieder auf die auf Seite 115 
besprochenen Nahrmedien lenken, welche 7,992 resp. 15,984 g tertiiires 
Natriumphosphat enthielten. Nach der Berechnung konnte man mit 
610 mg keine Desinfektion erzielen. Bis zu welcher Siurekonzentration 
man in diesen Medien gehen mui, um in ihnen die erfolgreiche kritische 
Grenzkonzentration an Benzoesiuremolekiilen zu erzielen (es wurde 
der Wert von 0,00443 Mol. angenommen) kann wiederum leicht aproxi- 
mativ berechnet werden. 

Gesetzt, man miisse in diesem Falle mit einer Benzoesiiurekonzen- 
tration x arbeiten, dann berechnet sich die Héhe der Wasserstoffionen- 
konzentration im Phosphatmedium wie folgt: 


_ ¢+0.007 
{H’) = 2-107‘. ; 
0.014 x 
Nimmt man nun jetzt der Einfachheit halber eine vollkommene Disso- 
ziation des benzoesauren Salzes in seinen Ionen an, dann mul}, wenn eine 
Molekularkonzentration von 0,00443 erzielt werden soll, der Wert fiir x 
sich aus der Reaktionsisothermegleichung der Benzoesiiure durch ein- 
fache Substitution folgendermaBen berechnen lassen: 
(CgH,;COO’) (#7) ae 
(C,H;,COOH) 
nun wird gesetzt fiir 
(C,H;COO’) = x — 4,43 - 10 
(H’) = 2-10-72 OE 
0,014 — x’ 
(C,H,;COOH) = 4,43 - 10 
soda} man schlieBlich die Gleichung hat: 
_ a+ 0,007 


x — 443-10 (2-10 Zz 
(x — 4,43- 10>”) 0014 x 


= 6,8-10-°, 
4,43 - 10 
aus deren Auflésung sich x berechnen labt 
E 0.013765 Mol., 

mit anderen Worten: Im Naihrmedium wird man an Stelle von 610 mg 
Benzoesaure nicht weniger als 1679 mg dieser Saure hinzufiigen miissen, 
um die oben genannten kritische Molekularkonzentration zu erreichen. 
In dem Falle nun, wo man bedeutende Mengen Benzoesiure zusetzen 
muB (also in Medien mit grofer Regulatorkapazitit) und die Konzen- 
tration des neugebildeten Benzoates einen betrachtlichen Wert annimmt, 
darf man nicht mehr eine vollkommene Dissoziation des Salzes annehmen, 
so daB die Benzoesiureanionenkonzentration in der Lésung abnimmt 
So wird in oben genanntem Beispiel die Siurekonzentration zu 
{x — 0,00443) Mol. angenommen. Sofern aber das Salz z. B. etwa nur 
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zu 70°, gespalten ist, so wird sich die Konzentration der Benzoesiure- 
anionen auch nur auf einen Wert von 0,7 (« — 0,00443) Mol. belaufen. 
Diesen so korrigierten Wert mu man in obiger Gleichung einsetzen. 
Bei Gegenwart von groBben Mengen Natriumbenzoat kann man auch 
; . , (H) 
die auf Seite 6 genannte Formel IV o ; ., nicht mehr ohne 
* i #4) 
weiteres anwenden, man kann ihr jedoch durch eine unschwer zu be- 
rechnende Korrektur wieder eine brauchbare Form geben. Eine Vor- 
bedingung fiir diese Berechnung ist aber die méglichst genaue Kenntnis 
des Dissoziationszustandes des benzoesauren Salzes. Hierbei bildet 
jedoch die Tatsache ein gewisses Hindernis, daB sich bereits andere 
Salze mit gleichartigen Kationen in der Lésung vorfinden, wie das in 
Nahrmedien wohl stets der Fall ist. So wird z. B. durch die Gegenwart 
der bereits vorhandenen Natriumionen die Dissoziation des gebildeten 
Natriumbenzoates zuriickgedriingt werden, hier kann man also den 
wahren Dissoziationswert nicht mehr aus der Gesamtkonzentration des 
Natriumbenzoates ableiten, sie ist ja bis zu einem gewissen Betrag ge- 
fallen. Die Lésung dieser Schwierigkeit wollen wir in folgendem nicht 
weiter behandeln, uns vielmehr darauf beschrinken, die Berechnung 
oben genannter Korrektur wiederzugeben. 

Bereits auf Seite 10 betonten wir die Giiltigkeit nachstehender For- 
mel fiir die Siure 

(H’)(Z’) 
(HZ) 

Wenn wir mit @ den Dissoziationsgrad des benzoesauren Salzes be- 

zeichnen, dann gilt fiir die Konzentration der Siureanionen 
(Z') =aBZ+(H). 

Die Reaktionsisothermegleichung nimmt dann nach Substitution 
folgende Gestalt an: 

(H)[a BZ +- (H)) (H)[a BZ +-(H)) 
(HZ) K ; 

Da bei allen folgenden Experimentaluntersuchungen die (/°) im Ver- 
haltnis zu a BZ klein ist, kénnen wir ohne einen allzu groBben Fehler zu 
machen die Benzoationen, die von der Saure herriihren und gleich der 
(H’) sind, vernachlissigen. 

Die Naherungsformel wird dann: 

(Hz) = 2)¢ . pg 
K 
oder in Milligramm per Liter ausgedriickt, findet man fiir die Menge 
ungespaltener Benzoesiure (x) 


= K., 


= K oder (HZ) = 


(H)a 
2 


. BZ +122. (XII) 
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Im Text diente Formel XII als Grundlage fiir simtliche Berech- 
nungen. 

Technik. 

Bevor wir zur Beschreibung des experimentellen Beweises der gegebenen 
Theorie iibergehen, mu zuvor die befolgte Arbeitsweise besprochen werden. Es 
darf namentlich nicht verhehlt werden, daB sie sich nicht so einfach gestaltet als 
dies auf den ersten Blick zu sein scheint. Man muB eine ganze Reihe technische? 
Kleinigkeiten beachten, wenn man brauchbare Ergebnisse erzielen will. Ein Haupt 
erfordernis ist die absolute chemische Feinheit der gebrauchten chemischen Sub- 
stanzen. Fiir Benzoesiure kann man nicht das gewohnliche, handelsiibliche, harz- 
haltige Produkt gebrauchen, da dies allen Reinigungsversuchen trotzte. Man mul 
hierzu die aus Toluol hergestellte synthetische Benzoesiiure anwenden, die sicher- 
heitshalber noch 3 mal aus destilliertem Wasser umkrystallisiert wurde. Auch die 
Benutzung des Natriumbenzoates des Handels lieB viele Versuche mibgliicken, 
da es wahrscheinlich aus harzhaltiger Benzoesiure hergestellt war. Es wurde dahet 
aus synthetischer Benzoesiiure und chemisch reiner, kohlensiurefreier Natronlauge 
hergestellt. Anfinglich kontrolliert man die Neutralisation am besten mit Lackmus- 
papier, gegen SchluB beendigt man die Neutralisation unter Zusatz eines Tropfens 
Phenolphthalein bis zu beginnender Rotfirbung; spiter dampft man unter ver- 
mindertem Druck ein. Man mu8 damit rechnen, daB das Salz ein Molekiil Krystall- 
wasser enthalten kann. Durch Trocknen bei 110—120° bis zum konstanten Gewicht 
gelingt es innerhalb einiger Stunden, das Salz wasserfrei zu erhalten. 

Zur Darstellung von sekundirem Natriumphosphat wurde von dem leicht 
verwitterten Na,HPO, -++- 12 Aq. ausgegangen. Nach Soerensen"™) wurde ver- 
sucht, die Verwitterung des Salzes soweit fortschreiten zu lassen, daB es siimtlich 
nur noch 2 Mol. Krystallwasser enthielt. Leider konnte ich dieses Ziel nicht er- 
reichen, Erst nach einigen Monaten zeigte sich das Gewicht annihernd konstant ; 
das Salz bestand jedoch immer noch aus einem Gemenge von 7 Aq. +-2 Aq.; vielleicht 
war die wihrend dieser Zeit herrschende Luftfeuchtigkeit zu hoch, um nach 
genanntem Autor einfacherweise das 2 Molekiile Krystallwasser fassende Salz zu 
bekommen. Ein Kahlbaumpriparat hatte nach einem Monat Wasser aufgenommen 
und war zu einem kleinen Teil in die Verbindung mit gréBerem Krystallwassergehalt 
iibergegangen. Bessere Resultate erhielt ich dadurch, daB ich aus dem leicht 
verwitterten 12 Aq. krystallwasserhaltigem Salz die gut erkennbaren Kornchen 
mit einer Pinzette aussuchte, um den Rest unmittelbar in einer kleinen, gut ab- 
geschlossenen Flasche aufzubewahren. Wenn man méglichst schnell arbeitet und 
wenn das Salz nicht allzu verwittert ist, so daB man zulange aussuchen mub, 
erhalt man ein Priparat, das tatsichlich praktisch 12 Aq. Krystallwasser enthielt. 
Das verwandte KH,PO, stammte von Kahlbaum. 

Die Versuche wurden so angestellt, daB eine Reihe steriler Kulturréhrchen 
mit einer bestimmten Menge Fliissigkeit (meist 10, zuweilen 5 ccm) beschickt 
wurden, die in steigenden Mengen das Desinfiziens enthielt. Alle Réhrchen, gleich 
wie die Kontrolle, wurden mit 3 Tropfen Colibacillenemulsion versehen. Hierzu 
wurde deshalb ein Colistamm gewahlt, weil diese Organismen viel Saure [eine hohe 
(H’)] vertragen kénnen und man mithin in den Versuchen mit wechselnder Wasser- 
stoffzah! nicht schnell Gefahr lauft, daB die [H’] selbst bereits eine schadliche Wir- 
kung auf die Bacillen ausiibe, auBerdem kann man spiiter in der Bouillonkultur 
leicht mit Hilfe der Indolreaktion auf Colibacillen priifen. So wurde dann auch 
ein einziges Mal eine Verunreinigung (mit einem Faecalis-Alkaligenesstamm) 
festgestellt. Zur Bereitung der Emulsion dienten 2mal 24 Stunden alte Agar 
kulturen. Mittels der Zentrifuge wurden die Colibacillen 2—3 mal mit sterilem. 
destilliertem Wasser ausgewaschen und zum SchluB wieder in sterilem, destilliertem 
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Wasser emulsiert, bei 37° blieben die Bacillen hierin geniigend lange Zeit am Leben. 
Die Impfung der Desinfektionsglischen wurde mit gut gereinigten und entfetteten 
Pasteurschen Pipetten vorgenommen, Selbstverstindlich wurde Sorge getragen, 
daB die Tropfen nicht an die Glaswand, sondern mitten in die Fliissigkeit fielen. 
Die mit Colibacillen geimpften Desinfektionsréhrchen wurden, um einer Ver- 
dampfung ihres Inhaltes zu begegnen, in hermetisch geschlossene Weckgliiser 
gebracht, in denen sich auf dem Boden feuchte Watte und auBerdem ein paar 
offene Réhrchen mit 10 proz. Kalilauge befanden, um die noch anwesende Kohlen- 
sdure zu absorbieren. Die Weckgliser wurden 24 Stunden lang auf 37° im Brutofen 
gehalten, Nach dieser Zeit wurde aus jedem Roéhrchen doppelt in Bouillon iiber- 
geimpft. Nachdem diese Réhrchen 1- und 2 mal 24 Stunden bei 37° bebriitet waren, 
wurde das Endresultat abgelesen und war das Resultat positiv, so wurde obendrein 
mit Ehrlichs Reagens A und B auf Indol gepriift. 

Die Desinfektionsréhrchen miissen vor dem Gebrauch mit Schwefelsiure- 
Kaliumbichromat gereinigt werden und nach griindlicher Spiilung noch einige Zeit 
dem Dampfstrom ausgesetzt werden, um das lésliche Alkali des Glases soviel wie 
méglich zu entfernen. Nach nasser Sterilisation und nachfolgender Trocknung 
diirfen in den Glaschen keinerlei fremde Partikelchen zugegen sein. Ferner ist es 
notwendig, die fiir die Pfropfen zu verwendende Watte vorher ungefiihr eine Stunde 
lang dem Dampfstrom auszusetzen; denn niemals — vor allem in den Kriegsjahren 

~ waren sie vollkommen entfettet, so daB nach dem Trocknen stets am Boden 
der Réhrchen ein leicht opalescierender Beschlag zu sehen war, der aus organischen, 
vermutlich fettartigen Stoffen bestand. Letztere waren zwar in Wasser unléslich, 
doch hatte sich Benzoesiure vielleicht in ihnen auflésen kénnen; mit derartigen 
Roéhrchen wurde zum mindesten bei Wiederholung falsche Resultate erzielt. Bei 
der dem Dampfe ausgesetzten Watte trat dieser Beschlag nicht auf. 

Besondere Aufmerksamkeit muf man dem Material zuwenden, aus dem die 
Desinfektionsréhrchen hergestellt sind. Anfianglich konnten die 24stiindigen 
Desinfektionsversuche nur in Réhrchen von gewohnlicher Sorte genommen werden. 
Eine Unzahl von Versuchen miBgliickte, die Resultate waren vielfach ungleich. 
Das gewohnliche Glas gibt nimlich zuviel Alkali an die Lésung ab. Besitzt letztere 
nun eine geringere Regulatorkapazitit, wie z. B. bei Lésungen des Gemisches 
Benzoesiure-Natriumbenzoat, dann werden geringe Mengen lésliches Alkali 
bereits einen merklichen Einflu8 auf die urspriingliche Wasserstoffionenkonzen- 
tration des Gemenges ausiiben kénnen. Bei Trockensterilisation wird das als 
besonders listig empfunden, da das Glas dann leicht zur Krystallisation neigt 
und viel Alkali in Lésung geht. Es wurden z. B. 3 Réhrchen von gewohnlichem 
Glas trocken sterilisiert, nimlich Nr. 1 bei 110°, Nr. 2 bei 130°, Nr. 3 bei 150°. 
Jedes Réhrchen wurde mit einer 10 ccm Benzoesiure- und Natriumbenzoatlésung 
beschickt, deren py = 5,57 war. Allen 3 Réhrchen wurden 10 Tropfen Methy!- 
rotlésung zugegeben; bei der herrschenden (H’) miiBte die Lésung nun eine aus- 
gesprochen rote Farbe annehmen. Réhrchen Nr. | und 2 zeigten dann auch unmittel- 
bar die richtige Farbennuance, waihrend das dritte Réhrchen, das auch dem 
AuBern nach leicht matt aussah — etwa wie der Boden von Kjeldahtkolben, die 
hiiufiger mit Schwefelsiiure auf hohe Temperatur erhitzt wurden — sofort eine 
gelbe Farbung annahm. Es war damit bewiesen, daB in diesem letzten Rohrchen 
die (H’) betrachtlich gesunken war. Nachdem alle 3 Glischen 24 Stunden bei 
37° in geschlossenem Weckglas gehalten waren, zeigte Nr. 1 eine etwas geringere 
Rotfarbung als die Kontrolle, Nr. 2 war orangegelb geworden und Nr. 3 hatte eine 
hochgelbe Farbe angenommen. Nachdem wir zur feuchten Sterilisation iiber- 
gingen und dann erst die Réhrchen trockneten und nachdem wir auBerdem spiter 
auch iiber eine beschriinkte Anzahl von Réhrchen aus Jenaerglas verfiigten, 
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waren so ziemlich alle Hindernisse, die einem Gelingen der Versuche im Wege 
standen, beseitigt. Der Durchmesser der Réhrchen muB ca. 1S—22 mm betragen 
und zwar miissen alle Réhrchen gleichweit sein, da in ihnen ja spaiter unmittelbar 
die colorimetrische Bestimmung vorgenommen wird. 

Wo wiihrend des gréBten Teils dieser Untersuchungen keine Gaskette zur 
Verfiigung stand, muBten die (H°) auch meistens colorimetrisch bestimmt werden. 
Unter den verschiedenen Methoden und Versuchsanordnungen zur Colorimetrie 
bewahrte sich uns das von Soerensen angegebene Verfahren am besten, da wit 
hier stets mit Lésungen arbeiten, die auBer einer sehr geringen Opalescenz (von 
der Bakterienemulsion herriihrend) keine Eigenfarbe besaBen. Vor allem beim 
Schauen in die Glischen, die unter einem Winkel von ca. 60° gegen einen weiben 
Hintergrund aufgestellt waren, und bei sparsamer Anwendung von Indikator- 
lésung gliickten die Messungen besser und leichter als mit dem Komparator von 
Hurwitz, Meyer und Ostenberg [siehe bei Clark™)], wo man quer durch 
das Glas sieht. Mit Vorteil laBt sich diese letzte Methode bei Messungen von 
Lésungen mit mehr oder minder starker Eigenfairbung anwenden. Notigernfalls 
wurde die Opalescenz der zu messenden Fliissigkeit in dem Vergleichsréhrchen 
durch Zugabe von | oder 2 Tropfen frisch pricipitiertem Bariumsulfat (oder einer 
Suspension von Cytobarium) nachgeahmt. Eine selbstverstandliche Forderung 
fiir das Gelingen der colorimetrischen Bestimmungen ist, daB der Experimentator 
keinerlei Anomalien im Farbenunterscheidungsvermégen aufweist. Zum Beginne 
der Versuche stellte ich mit dem Nagelschen Anomaloskop fest, daB ich in jeder 
Hinsicht farbentiichtig war. Hier war als Indikator Methylrot geeignet, bei dem 
der brauchbare Farbenunterschied zwischen p, = 4,2—6,3 iiegt. 100 mg Indikato1 
farbstoff wurden in 300 ccm 93 proz. Alkohols aufgelést und dann noch 200 ccm 
Aq. dest. hinzugegeben (Michaelis). Anfiinglich fiigte ich 1 Tropfen pro Kubik- 
zentimeter der zu messenden Fliissigkeit zu, spiter stellte sich heraus, daB die 
Zugabe von 3—5 Tropfen zu 10 cem Fliissigkeit die Empfindlichkeit der Messungen 
erhéhte. Als Vergleichsfliissigkeit mit bekannter Wasserstoffionenkonzentration 
benutzte ich das von Soerensen empfohlene ,,Citrat‘*-®/,;)5-NaQH- und ,,Citrat*- 
0/97 HCl-Gemisch. 

GroBe Miihe muB man sich geben, um alle Lésungen kohiensaurefrei zu halten. 
Die Natronlauge wurde in einer paraffinierten Flasche aufbewahrt, auf der nétigen 
falls Natronkalkréhrchen montiert waren. Die ®/,.-Lésungen waren bei 15° C 
gegen 4/,)-Bernsteinsiurelésung genau eingestellt. Als wir spater iiber eine Gas- 
kette verfiigten, stellte es sich heraus, daB unsere Citratlésung richtig eingestellt 


war. Sie besa eine py, = 4,96 (Soerensen gibt dafiir einen Wert von py = 4,958 
an). Nach Soerensen wurde iiberall fiir die Wasserstoffionenkonzentration ihr 
negativer Logarithmus angegeben, also py, log (H*). Die py-Werte wurden 


einem nach Soerensen konstruierten Diagramm entnommen. 

Auch die Lésungen fiir die eigentlichen Desinfektionsversuche miissen soviel 
wie moglich kohlensiurefrei zubereitet werden, eine Aufgabe, die nicht immer 
leicht und auch nicht vollkommen zu erfiillen ist, so daB man bei mi®gliickten 
Versuchen stets an diesen Fehler denken mu. Hier sind es wieder die Lésungen 
mit geringer Regulatorkapazitit und einer p, >5, wo die Kohlensiiurefehler sich 
am unangenehmsten bemerkbar machen, in unserem Falle die Lésungen von 
Benzoesiure mit Natriumbenzoat. Das destillierte, ammoniakfreie Wasser mu 
vorerst in alten Glaskolben mit méglichst engem Hals gut ausgekocht werden, 
dann muB der Kolben beim Abkiihlen mit einem Korken versehen werden, der ein 
Natronkalkréhrehen unten mit Watte abgeschlossen trigt, schlieBlich kiihlt man 
bis zu 15°C ab. 

Die Chemikalien wiigt man zu 4/;) mg genau ab, wiihrend man das kohlensiure- 
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freie Wasser mittels eines Hebels in die Mabkolben gibt. Zwar kann man so nicht 
vollkommen vermeiden, daB wieder etwas Kohlensiure absorbiert wird, doch bei 
einiger Vorsicht erhailt man in den meist regulatorarmen Lésungen doch gute 
tesultate. Angstlich muB man darauf bedacht sein, Bildung von Luftblasen 
und Schaum zu vermeiden. Am besten sucht man MaBkolben aus, bei denen die 
Marke am Hals so hoch wie méglich angebracht ist, so daB beim VerschluB des 
Kolbens eine méglichst geringe Menge kohlensiurehaltige Luft iiber dem Fliissig- 
keitsspiegel bleibt. Das Auflésen der Chemikalien wird durch Drehung des Kolbens 
um seine Langachse beférdert, wihrend man schlieBlich den Inhalt durch mehr- 
maliges Umdrehen des Kolbens homogen macht. 

Das Beschicken der Desinfektionsréhrchen mu mit sorgfiltig entfetteten, 
mit destilliertem Wasser nachgewaschenen, sterilisierten und wieder getrockneten 
Pipetten vorgenommen werden. Méglichste Schnelligkeit ist auBerdem bei de: 
Arbeit anzuempfehlen, ohne jedoch dabei Luftblasen sich bilden zu lassen. Zw 
Mischung der Lésung darf man vor allem die Réhrchen nicht schiitteln, da nicht 
selten hierdurch der ganze Versuch mibgliickt. Eine gute Verteilung der Coli- 
emulsion in den 18—20 mm weiten, mit Wattepropfen verschlossenen Réhrchen 
erzielt man dadurch, daB man sie in der Hand gleichmaBig in weiten Kreisen 
rund dreht, wobei das Réhrchen ungefaihr unter einem Winkel von 60° gehalten 
werden muB. Wenn so 50 Kreise beschrieben sind, ist die Durchmischung eine 
vollkommene, ohne daB sich Luft durch die Fliissigkeit gemischt hat. 

Die Desinfektionsfliissigkeiten miissen stets im frischen Zustand gebraucht 
werden; denn abgesehen davon, da$ alte Fliissigkeiten hiufiger Gelegenheit hatten, 
Luft — und also auch Kohlensiiure — zu absorbieren, ist es méglich, daB die auf- 
genommene Luft bei 37° C im Brutofen zu entweichen trachtet. Hierbei sieht man 
sich kleine Luftblasen in der Fliissigkeit an der Glaswand festheften, so daB viel- 
leicht an der Glasseite durch die Luft Bacillen von der Desinfektionsfliissigkeit 
abgeschlossen werden und so letztere nicht ihre volle Wirkung entfalten kann, 
um die Organismen zu téten. Bei der Uberimpfung sieht man, daB die Luftblasen 
sich meistens loslésen und nach oben steigen. Sie kénnten dann vielleicht Bacillen 
mitschleppen, die bei der Uberimpfung Veranlassung zu verkehrten Resultaten 
geben kénnten. 

Experimenteller Teil. 

Jetzt kénnen wir tibergehen zur Bestimmung der kritischen Grenz- 
konzentration der Benzoesiiuremolekiile, die in einer festgestellten Zeit 
Colibacillen abzutéten vermag. Man kann hierzu die gleiche Reihe von 
Desinfektionsréhrechen wie auf Seite 125 gebrauchen, nur mu man hier 
die Wasserstoffionenkonzentration bestimmen in der Fliissigkeit des- 
jenigen Rohrchens, in welchem gerade noch keine Desinfektion eintrat, 
und des folgenden Réhrchens, in welchem die Desinfektion ebensowohl 
zustande kam. Mittels der Formel XII von Seite 122 mu’ man weiter 
aus der Gesamtkonzentration der Benzoesiiure in dem untersuchten 
<Ghrehen die Konzentration der ungespaltenen Benzoesiuremolekiile 


ausrechnen. 

In einem 500 cem-MaBkolben wird 1,793 g Na,HPO, + 12 Aq. in 
frisch ausgekochtem, luftfreiem, destilliertem Wasser bei 15° gelést. 
(= 0,01 molare Lésung) (A,). Wiederum wird in 250 cem dieser Lésung 
750 ¢ Benzoesiiure aufgelést (A,). Die Sterilisation wird, wie friiher ange- 
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geben, vorgenommen. Auf gleiche Weise wird auch eine 0,015 molare 
(B,) und eine 0,03 molare (C,) Lésung von Dinatriumphosphat herge- 
stellt. Zu 250 cem der letzten Lésung wird 1000 mg Benzoesiaiure zu- 
gegeben (C,). ; 

FuBbt nun die Desinfektion mit organischen Sauren wirklich auf dem 
Henry - Nernstschen Gesetz (Meyer - Overtonsche Theorie), dann 
mu man in diesen drei Versuchsreihen feststellen kénnen, dah stets bei 
der gleichen Menge an Benzoesiuremolekiilen pro Liter eine Desinfektion 
eintritt, trotzdem die (47) und Gesamtmenge der Saure wechselt 


Tabelle IL. 





Xnatrium benzoat 0,828 
coum dex Loeune Gesamtmenge Vorhandene ur 
Nr. der Benzoe- ve Wachstum , gespaltene Benzoe- 
sdure in in Bouillon | séiuremolekiile 
1 { mg pro Liter mg pro Liter 
l 10 0 O 95.1 
2 6.2 3.8 1140 25.1 
3 6.15 3.85 1155 25.1 
4 6,1 3,9 1170 <25,1 
5 6.05 3.95 1185 5.76 25,1 
6 6 4 1200 5.65 52.7 
7 5,95 4.05 1215 5.568 1) 
8 59 4.1 230 5.44 54.4 
y 8&5 4.15 1245 04.4 
10 5,8 4,2 1260 O44 
1] 75 4,25 1275 54.4 
12 5.7 4.3 1290 54.4 





Die gleiche Farbent6nung wird mit 10 Tropfen Methylrot erhalten in: 

Nr. 5 zwischen 6,6 cem Citratlésung + 3,4 cem 0,1 n NaOH und 
6,4 cem Citratlésung + 3,6 eem 0,1 n NaOH; 

Nr. 6 bei 6,8 cem Citratlésung -+- 3,2 cem 0,1 n NaOH: 


Nr. 7 bei 7 ecm Citratlésung + 3 cem 0,1 n NaOH: 
Nr. 8 zwischen 7.6 cem Citratlésung 2.4 cem 0.1 n NaOH und 
7,4 eem Citratlésung 2.6 cem 0,1 n NaOH. 


Leider konnte ich nirgends den Wert von a fiir die verschiedenen hier 
in Betracht kommenden Konzentrationen von Natriumbenzoat ange- 
geben finden. Deshalb wurde angenommen, da Natriumbenzoat die 
gleiche Dissoziationstendenz besitzt wie Kaliumacetat (K-Essigsiure 

1,8-10~-°). Aus einer Leitfihigkeitstabelle fiir dieses Salz [Landolt 
und Boernstein: Physikalisch-Chemische Tabelle 1894'*)] berechnete 
und konstruierte ich die Dissoziationskurve dadurch, dal} ich auf det 
Ordinate den Dissoziationsgrad und auf der Abscisse den negativen 
Logarithmus der zugehérigen Konzentration auftrug. Fiir die Berech- 
nungen wurde nun graphisch aus dieser Kurve der Wert fiir a ¢ntnom- 
men. Bemerkt sei weiter, da® fiir die Konzentration des Natrium 
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benzoats die Gesamtkonzentration des in der Lésung anwesenden Na- 
triums genommen wurde. Wie friiher schon mitgeteilt, lag simtlichen 
Berechnungen die Anwendung von Formel XII zu Grunde. 

Aus Tabelle II] folgt nun, (a 0.828) daB die kritische Grenz- 
konzentration der Benzoesiuremolekiile fiir den Colistamm liegt zwischen 
25,1 und 32,7 mg pro Liter. Spiter stellte es sich bei einer Titration 
gegen 0,1 n Standard Bernsteinsiurelésung heraus, daB die 0,1 n NaOH 
mit Hilfe deren das ,,Citrat’’-NaOH-Gemisch fiir die kolorimetrische 
Py- Bestimmung zubereitet war, einen zu groben Titer besab. Die wirk- 
lichen Werte fiir py sind also etwas kleiner als hier angegeben ist und 
infolgedessen war auch die Anzahl Milligramm Benzoesiuremolekiile 
etwas groBer. 

Dieser Fehler gab mir Veranlassung, die Wasserstoffzahl in der 
Losung: 0,01 Mol. Natriumbenzoat + 1200 mg Benzoesiure pro Liter 
noch einmal elektrometisch zu bestimmen. 

Die elektromotorische Kraft der Kette betrug 571 Milliovolt bei 
17° C, die auf die Normalwasserstoffelektrode reduzierte E.M.K. 
(gemessen wurde mit einer gesittigten Kalomelelektrode) betragt dann 
571 — 250.9 = 320.1 Millivolt, woraus sich py berechnen 1aBt: 

320,1 


57,51 


Pu = = 5,566 oder (H)=2,78-10-°. 


Eine zweite Messung, zu anderer Zeit vorgenommen, ergab fiir die 
E.M.K. der Kette bei 16° C den Wert von 568 Millivolt. Die reduzierte 
E.M.K. wird dann zu: 568 — 251,7 = 315.3 millivolt, woraus py wie- 
derum errichtet werden kann: 

316,3 os 
ve  ” Wasettanad 
Der mittlere Wert fiir die Wasserstoffzahl ist also: 
5,566 + 5,52 : 
Pa = =: 5.643 . 


») 


Mit Formel XII auf Seite 122 findet man dann fiir die Konzentration 
der Benzoesiuremolekiile: 41,9 mg pro Liter. 

Tabelle IV zeigt, wie man aus den Ergebnissen der Bouillonimpfun- 
gen aus den Desinfektionsréhrchen Nr. 12, 13, 14 und 15 sieht, keine 
gleichmaBigen Resultate. Hierzu habe ich zu sagen, daB wihrend der 
Anstellung dieses Versuches ich noch nicht in Besitz von Jenaerglas war. 
Die UnregelmaBigkeit dieser Tabelle zeigt aber um so deutlicher den Ein- 
flu8 der Wasserstoffionenkonzentration. Bei der kolorimetrischen Be- 
stimmung wurde jetzt eine genau eingestellte 0,1 n NaOH verwandt. So 
wie hier oben angegeben, wurde fiir den Dissoziationsgrad von Natrium- 
benzoat, dessen Konzentration in dem Réhrchen 11 bis 15 ungefahr 
eine 0,015 molare war, der Wert fiir a gleich 0,812 angenommen. Aus 
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Tabelle IV. 


» 
Xnatrium benzoat 0.812. 








com der Lésung Gesamtmenge Vorhandene un 
Nr. der Benzoe- Wachstum  gespaltene Benzo¢ 
i siure in mg “i inBouillon  sduremolekiile in 
B, B pro Liter mg pro Liter 
l 10 U U >5.76 
2 4.6 5.4 1620 5.76 
3 4.55 9.45 1635 5.76 
4 4.5 5.5 1650 5.76 
5 4.45 5.55 1665 >5.76 
6 4.4 .6 L680 5.76 
7 4.35 ).65 1695 5.76 
s 4.3 D7 1710 5.76 
9 4,25 5,75 1725 > 5.76 
10 4? 5,8 1740 5,76 6.4 
1] 4.15 5.85 1755 5,76 36.4 
12 4,1 9 1770 2.68 44.2 
13 4.05 5.95 1785 5.735 39,2 
14 4.0 6,0 1800 ».DbS D8, 1 
15 3.95 6.090 1815 5.735 39.9 
16 3,9 6.1 }830 54 63.0 
17 3,85 6,15 184 <5,54 63.0 
18 3.8 6.2 1&n0 5.54 63. 
19 3.75 6.25 1875 <5 »4 >H3.0 


Ta belle V 














Xnatrium benzoat 0,750 
ecm der Lésung Im ganzen zu- mg ungespaltene 
Nr. gefiigte Menge Dy Wachstum | penzoeséuremol 
: ; Benzoesaure in is n Bouillon kiile pro Liter 
mg pro Liter 
] 10.0 (0) 0 () 
2 1.6 8.4 3360 5.92 ‘ 46.6 
3 1,55 8.45 3380 <5.92 46.6 
4 1.5 8.5 3400 < 5.92 
5 1,45 8.55 3420 < 5.92 
6 1.4 8.6 3440 < 5,92 
7 1,35 8.65 3460 < 5.9? 
8 | a 8.7 3480 < 5,92 
+S 1.25 8.75 3500 < 5.92 
10 1,2 8.8 3520 < 5.9? 
11 1.15 8.85 3540 5.42 
12 1,1 8.9 3560 <5,92 
13 1,05 9.95 3580 5.92 
14 1.0 9.0 3600 5.92 
15 (0.95 G05 2620 <5.9? = 
16 0.9 9] 3640 5.9? 
17 O85 9.15 3660 5 
18 OS 99 2680) OF 
19 0,75 9,25 3700 <5,92 
dieser Tabelle ergibt sich, daB die kritische Grenzkonzentration zwischen 
39,9 und 44,2 mg pro Liter liegt. Aus der Tabelle erkennt man 
Biochemische Zeitschrift Band 125. v 











130 P. G. F. Vermast: Theorie der Desinfektion 


ferner, daB sehr geringe Veranderungen in der Wasserstoff- 
ionenkonzentration ziemlich groBe Schwankungen in der 
Gesamtkonzentration von Benzoesiurenanion zur Folge 
hat, damit Desinfektion eintritt. Auch hierin kann man 
wieder die Bedeutung der Wasserstoffionenkonzentration 
bei derartigen Desinfektionsversuchen bemerken. 

Tabelle IV ist nicht weit genug nach oben fortgesetzt. Fiir den 
Dissoziationsgrad des benzoesauren Salzes wurde hier ein Wert von 
a = 0,785 angenommen. Wo die ersten Roéhrehen der Tabelle IIT—V 
zur Kontrolle dienten, sieht man auch die gute Ubereinstimmung der 
Tabelle V mit den vorigen. Immerhin beweist sie, daB die kritische 
Grenzkonzentration unter 46,6 mg Benzoesiuremolekiilen pro Liter liegt. 

Aus dem Gesamtausfall der drei Proben kann man entnehmen, dai 
der gesuchte Wert ungefaihr bei 42 mg ungespaltener Benzoesiiure pro 
Liter liegt. 

Durch Anderung der Methodik suchte ich des weiteren die Richtig- 
keit des gefundenen Wertes zu bestiitigen. Wie man aus der Formel 
auf S. 111 entnehmen kann, ist die in der Lésung bestehende Wasser- 
stoffionenkonzentration eine Funktion des Verhiltnisses an primiaren 
und sekundiren Phosphaten. Demzufolge wird die Verdiinnung einer 
Phosphatbenzoesiurelésung praktisch die Wasserstoffionenkonzentration 
in der Fliissigkeit nicht andern. Gewisse Grenzen muB man natiirlich 
bei der Verdiinnung einhalten, denn bei grofer Verinderung tritt 
schlieBlich auch eine merkliche Anderung des Dissoziationsgrades von 
starken Elektrolyten auf. 

Zu 500 ccm einer 0,01 molaren Dinatriumphosphatlésung wurden 
600 mg Benzoesiure gegeben. Die Wasserstoffzahl wurde zu p, = 5,53 
elektrometrisch bestimmt. Colorimetrisch wurde mit fiinf Tropfen 


Tabelle VI. 


OXnatrium benzoat ~ 0,828. 














F p,, in den R6hrehen Ungespaltene 

Nr. ecm der gi Page bel an Coli nach Wachstum| _ Benzoesdure 
Lésung 24 Std. bei 87°C (in Bouillon in mg pro Liter 

colometr. | elektrom. colometrisch elektrom. colometr. 

] 10 5,54 5,53 43.1 42,1 
9 10 5.54 5.53 43.1 42,1 
3 10 5,54 5,53 43,1 42,1 
4 10 5,54 42.1 
5 10 5.54 42,1 
6 10 »,D4 42,1 
7 10 5,54 4? 1 
& 10 54 42.1 
9 10 5.54 42.1 
10 10 cem aq. dest. (Kontrolle) (Indolreaktion: +) 
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Methylrot die gleiche Farbennuance erzielt zwischen: 7 cem ,,Citrat’’- 
Losung + 3 ccm 0,1 n NaOH und 7,2 cem ,,Citrat**-Lésung 2.8 ccm 
0.1 n NaOH. Diese Werte stimmen iiberein mit einer py = 5.54 

Sechs Desinfektionsréhrchen wurden mit je 10 cem dieser Lésung 
beschickt, die mit einer berechneten py = 5.53 : 43,1 mg und mit einer 
Pa = 5,54 : 42,1 mg ungespaltener Benzoesiure pro Liter enthielt. 
Die Réhrehen wurden wieder mit Colibacillen geimpft und wie in den 
vorigen Versuchen weiter behandelt. Das Resultat ist in der Tabelle V1 
zusammengefaBt. 

Auch diese Tabelle laBt erkennen, daB die kritische Grenzkonzen 
tration unter 42,1 mg ungespaltener Benzoesiiure pro Liter liegt 

Im folgenden Versuch wurde zu 95 cem der genannten Dinatrium- 
Phosphatbenzoesiurelésung 5 ccm steriles, destilliertes Wasser gegeben 
Diese Lésung enthielt also 1140 mg Benzoesiiure pro Liter. Die Messung 
der Wasserstoffzahl ergab einen Wert fiir pq = 5,6; demzufolge war die 
Konzentration der Benzoesiuremolekiile 34,9 mg pro Liter. Die Ergeb- 
nisse dieses Versuches sind in der folgenden Tabelle aufgenommen 


Tabelle VII. 





A 
Xnatrium benzoat O.S2Y. 

Pu in den Desin- e 
‘ eem der fektionsroéhrchen Wachstum ngespaltene 
- Benzoesaure 

Losung nach 24 Std. bei in Bouillon I 

87° C colometrisch in mg pro Liter 
I 10 5,6 24.9 
2} 10 5.6 rie 
3 10 5.6 244 
4 10 5.6 249 
h 10 5.6 34 
6 10 > 6.4 | <34.9 
7 10cemagq. dest. ster.(Kontrolle) + (Indolreaktion : +) 


(Mit 5° Tropfen Methylrot wurde Farbengleichheit erhalten zwischen 6,8 cem 
Citrat-Liésung + 3,2 ccm 0,1 n NaOH und 7 cem ,,Citrat‘*-Lésung + 3 cem 
0,l1nNaOH. Hieraus ergibt sich der Wert fiir p, = 5,6. In Rihrehen Nr. 2 
und 6 ist die Senkung der (4') auf das schlechte Glas zuriickzuf ihren.) 

Aus dieser Tabelle und Tabelle VI folgt, daB der gesuchte Wert 
wiederum zwischen 34,9 und 42,1 mg pro Liter liegt, mithin in guter 
Ubereinstimmung mit den in Tabelle III, [IV und V gebrachten Werten. 
Die Werte wurden noch auf andere Weise bestatigt durch Anwendung 
einer Mischung von Natriumbenzoat und Benzoesaure in einem solchen 
gegenseitigen Verhiltnis, daB bei einer Gesamtkonzentration an Benzoe- 
siureanion (frei und gebunden anwesend) von 1500 mg pro Liter (das ist 
eine 0,0123 molare Lésung) die Wasserstoffzahl py — 5.57 war 

Das hier notwendige Verhialtnis von Siure und Salz wird anniherungs- 


weise wie folgt berechnet: 
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. _ C Benzoes&ure 

(H ) K Benzoesiiure * 7 

( Natriumbenzoat 

Pu = 5,57, das ist (H)=—2,72-10-°, 


2,72-10-* = 6,8-10->-2 


oder 


=> 25 


Die Molekularkonzentration der Benzoesiure muB also sein: 
0,01238 ee sets 

6 0000473077 oder 57,7 mg pro Liter 
und die des Salzes: 0,0123 — 0,000473077 = 0,011826923 mg, das ist 
fiir Natriumbenzoat mit 1 mol Krystallwasser, wie es hier verwendet 
wurde, 1916 mg pro Liter. Vollkommen richtig ist diese Berechnung 
nicht, sie gibt nur Naherungswerte an, die fiir unsere Zwecke geniigen, 
da der genaue Wert fiir (1) doch gemessen wird, und ferner deshalb, 
weil der exakte Wert des Dissoziationsgrades dieses Salzes nicht bekannt 
ist. Nachstehend geben wir eine genauere Berechnung an: 


(H’) C undissoziierte Benzoesdure 


7 
( Benzoesaureanion 


Setzt man fiir die Gesamtkonzentration von Benzoesiure den Wert A 
an, dann ist die Konzentration C der undissoziierten Benzoesaure : 
A —(H) und die Konzentration des Benzoesiureanions: a (Konzen- 
tration von Natriumbenzoat) + (H), also haben wir: 


A—(H) 


——— . und hieraus 
1 (Natriumbenzoat) + (H) 


(1 )=K- 
(H) = — x (Natriumbenzoat) + K +] Seer octal + K\2 


2 2 


Nimmt man fiir den Dissoziationsgrad des Salzes den Wert von 
a = 0,82 an, dann findet man nach obenstehender Gleichung 


(1) = 0.004883 — 0.004886 — 3-107 oder Pu = 9,92 
an Stelle von 5.57. 


Die Lésung, welche die genannte Menge Benzoesiure und Natrium- 
benzoat enthielt, hatte nach Priifung der Reaktion eine Wasserstoff- 
zahl von 5,568. Es wurde nimlich mit Methylrot als Indicator eine Far- 
bengleichheit erzielt mit einem Gemisch, welches 7 cem ,,Citrat“-Lésung 

3ccm 0,1 n NaOH enthielt. Da es sich beim Uberimpfen herausstellte, 
daf die Lésung keimfrei war, konnte eine Sterilisation unterbleiben. 
Mit dieser Lésung ,,D*‘ wurden nun vier Réhrchen auf bekannte Weise 
beschickt und weiter behandelt. Das Resultat ist in der folgenden Tabelle 
zusammengefaBt. 
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Tabelle VIII. 


1) 
Xnatrium benzoat 0.82. 





Ungespaltene 






x cem der Pu gemessen Wachstum Benzoesdure mol 
vr. nach 24Stunden . . 
Lésung D bei 87° C in Bouillon in mg pro Liter 
capex Forme! XII 
l 10 5.568 48.9 
2 10 5.568 48.9 
3 10 5.568 48.9 
4 10 etwas > 5.568 etwas < 48.9 
5 10 cem aq. dest. (Kontrolle) + (Indolreaktion: +) 


Ein mit Alkohol desinfiziertes und spiiter getrocknetes MaBkélbchen 
von 100 cem Inhalt wurde mit 10 ccm sterilem, destilliertem Wasser 
beschickt und dann bis zur Marke mit der Lésung ,.D° aufgefiillt. Auf 
bekannte Weise wurde nun in der folgenden Versuchsreihe verfahren: 


Tabelle IX. 


>) 
Xnatrium benzoat 0.824. 





ecm der 90 proz. 
Nr. Lésung ,,D** mit 10% 
aq. dest. 


Pu gemessen nach Wachstum 
24 Stunden bei37°C — in Bouillon 


Ungespaltene Benzoe- 
siuremolekiile in mg 
pro Liter, Formel XII 


] 10 5,568 44.2 
2 10 5.568 44.2 
3 10 5,568 44.2 
4 10 5.568 44.2 
5 10 5,568 44.2 
6 10 cem aq. dest. (Kontrolle) - (Indolreaktion : +) 


Eine gleiche Reihe, jedoch mit 75°, ,,D°‘-Lésung und 25°, sterilem 
destilliertem Wasser blieb ebenfalls steril. Die Kontrolle in Bouillon 


war positiv und zeigte auch Indolreaktion. 


Mit 72.5%, ..D°-Lésung und 27,5°, sterilem, destilliertem Wasser 


war das Ergebnis folgendermaBen: 


Tabelle X. 





Xnatrium benzoat * 0,831. 
eem der 72.5 proz. Wact Ungespaltene Benzoe- 
aT 7 sce c “he 
Nr. Lésung ,,.D* mit 27,5% Ae einer oe ae : Bor — siuremolekiile in mg 
» s > 2 ; ) 
aq. dest. 24 Stunden bei 37 in Bouillon pro Liter, Formel XI 

1 10 5.568 4 
2 10 5.568 35.9 
3 10 > 5.568 35.9 
4 10 5.568 . 
i) 10 5.568 35.9 
6 10 cem aq. dest. (Kontrolle) (| reakt 


*) Hier ist wohl ein technischer Fehler gemacht. 
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SchlieBlich wurde noch eine Versuchsreihe mit zehn Réhrchen ange- 
stellt, welche 70°, von Lésung ,,D** und 30°, steriles, destilliertes Wasser 
enthielten. Fiinf Versuchsréhrchen wurden mit Colibacillen geimpft. 
fiinf nicht geimpft. Alle zehn Réhrchen wurden wie gewohnt in Weck- 
glaiser gebracht, in denen zur Kohlensiureabsorption ein Flischchen mit 
10°,, Kalilauge angebracht war, und 24 Stunden lang bei 37° C gehalten. 
Zur Kontrolle diente ein Réhrchen mit sterilem destilliertem Wasser 
und Colibacillen. Die mit Colibacillen geimpften Réhrchen wurden so- 
dann in Bouillon tibergeimpft. In allen Bouillonréhrchen war das 
Wachstum positiv und ebenso die Indolreaktion. Nach dem Versuch 
wurde in samtlichen Réhrchen die pg bestimmt. In den beimpften 
X6hrehen war die py gestiegen bis zu einem Wert von 5,74, wahrend in 
den nicht beimpften Réhrchen die py unverindert 5,568 geblieben war. 
Da in diesem Fall bei Beginn des Versuches die Benzoesiuremolekiile 
in solchen Konzentrationen zugegen waren, da betrichtlich die kriti- 
sche Grenzkonzentration unterschritten wurde, so ist es nicht unmég- 
lich, da die Senkung der Wasserstoffzahl eine Folge der beginnenden 
Assimilation der Benzoesiure war. 

Es sei erwahnt, daB die Versuchsreihen von Tabellen VIII, [IX und X 
infolge der geringen Regulatorkapazitit des Gemisches leicht miBlingen. 
Man soll deshalb die Vorschrift, unter ,,Technik** gegeben, ganz genau 
in acht nehmen. 

Den Tabellen IX und X kann man fernerhin entnehmen, dafB in 
guter Ubereinstimmung mit den friiheren Bestimmungen die kritische 
Grenzkonzentration der Benzoesiuremolekiile fiir Colibacillen zwischen 
44,2 und 35,9 mg pro Liter liegt. Wiahrend bis jetzt die Versuche bei 
gleicher Wasserstoffionenkonzentration angestellt waren, suchte ich nun 
bei héherer (H’) die Richtung der gefundenen Werte darzutun. Zu dem 
Zwecke mubte aber erst untersucht werden, ob die héhere (H) auf mei- 
nen Colistamm keinen schidlichen Einflu8 hat. 

Kine sterile ,,Citrat‘*-Lésung (21,008 g Citronensiure und 200 ccm 
n NaOH in einem Liter aufgefiillt) mit einer (H’) von 1 - 10~° wurde mit 
Coliemulsion geimpft und wie angegeben 24 Stunden bei 37° C gehalten. 
Darauf wurde dann wieder in Bouillon iibergeimpft: 


Tabelle XI. 





Nr. ecem der Citrat-Lésung Pu Wachstum in Bouillon 


1 10 4.96 + 
2 10 4,96 + 
3 | 10ccem aq. dest. (Kontrolle) + 


In den drei Bouillonréhrechen war kein Wachstumsunterschied zu 
erkennen, ebensowenig war ein Unterschied in der Linge der initialen, 
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stationiren Phase des Wachstums der Colibacillen zu bemerk:n, d. h. 
der Zeitraum zwischen dem Uberimpfen bis zum Eintritt von positiver 
Wachstumsbeschleunigung [Buchanan!)]. (Als Kennzeichen hierfiir 
wurde das erste Auftreten von makroskopisch sichtbarer Triibung in der 
Bouillon betrachtet.) Aus den Versuchen glaube ich annehmen zu kénnen, 
daB mein Colistamm keinerlei Schaden durch eine (H’) = 1 - 10°” erlitt. 

Unter den bekannten VorsichtsmaBnahmen wurde nun in einem Mab- 
kolben 411,6 mg wasserfreies Natriumbenzoat (0,0028583 mol) und 
51,3 mg Benzoesiure (0,0004215 mol) aufgelést. So hat man 400 mg 
freie + gebundene Benzoesiureanionen in Lésung (Lésung F). 

Nachstehend mége die theoretische Berechnung der (H) dieser 
Fliissigkeit folgen: 

' — 0,0004205 ; 
(1H) = 6,8-10~°- — 6,8-10-°-0,1471 1-10-°. 
0,002 8583 

Bei Messung der (H’) mit Methylrot als Indicator erhielt ich Farben- 
gleichheit mit einer Lésung von 9 bis 9,5 cem ,,Citrat’’-Lésung + | bis 
1’, eem n NaOH. Uber eine betrichtliche Zone hin war der Farben- 
unterschied minimal. Aus dem von Soerensen fiir die colorimetrische 
(H’) Bestimmung zusammengestellten Diagramm kann man erkennen, 
daB die Kurve fiir das Citrat-NaOH-Gemisch bei dieser Wasserstoff- 
ionenkonzentration sehr steil verlauft, das bedeutet, dab bei einer relativ 
groBen Verschiebung im gegenseitigen Verhiltnis der beiden Lésungen 
die (1°) selbst nur wenig variiert. Es wurde mithin durch Messung fest- 
gestellt, da die Benzoesiure-Natriumbenzoatlésung einen py-Wert 
besitzt, der zwischen 5,109 und 5,023 liegt. Als Mittelwert nehmen wir 
also eine py von 5,066 an. 

Eine Anzahl Desinfektionsréhrchen wurden mit je 10 cem Lésung 
,.k** beschickt und eine weitere Anzahl Réhrchen mit 9 resp. 8 cem 
und | resp. 2 cem frisch sterilisiertem, destilliertem Wasser 


Ves 


Loésung ,,# 
Die Impfung und Weiterbehandlung wurde wie oben mehrmals ange- 
geben vorgenommen. Nach der Impfung wurde in allen Réhrehen die 
Py bestimmt. In den Réhrchen 8 und 12 ward die Farbe mit Methylrot 
unmittelbar stark gelb. Die py fiel hier also ins Alkalische und zwar 
auBerhalb der Farbenskala des gebrauchten Indicators (pq 4,2 — 6,3). 

Aus Tabelle XI sind bedeutende UnregelmaBigkeiten in den py- 
Werten zu konstatieren. Sie sind die Folge der geringen Regulator- 
kapazitat der Lésung, in welcher Spuren von in Lésung gegangenem 
Glasalkali bereits in starkem Mae den (H’) Wert beeinflussen. Nichts- 


destoweniger kann man aus dem Verlauf des Versuches annehmen, dal 
die kritische Grenzkonzentration der Benzoesiuremolekiile zwischen 39 
und 43,2 mg pro Liter liegt. Eine Grenze von 43 und 47,7 mg pro Liter 
laBt sich berechnen, wenn man den in der Fliissigkeit gefundenen Héchst- 


wert fiir die py annimmt, nimlich py = 5,023. 
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Tabelle XII. 
KR. or ( 
0,859 ; Nr. 6—9 Xnatrium benzoat 


—— F a 
Nr. 9—12 Xnatrium benzoat 0,86. 


—9 Xnatrium benzoat a='G, S07: 











cem der  cem des poeta my ee : U ngespalten: 
Nr. Lésung | aq. dest. noice Py Wachstum Bensoesdure . 
E* ater. - in Bouillon molekiile 
,Citrat* +0,1n NaOH in mg per Liter 
] 10 0 9 a 9.5 1 a 0,5 5,066 43.2 
2 10 0 7,2 2.8 5,52 15,2 
3 10 0) 9 a 95 1 a 0,5 5.066 - 43,2 
4 10 0 8.5 15 2 31.7 
5 10 0 9 a 9.5 1 a 0,5 5,066 43.2 
6 se) l 9495 1405 5,066 + 39 
7 9 1 9495; 140,5 5,066 + 39 
8 9 l > 6,3 + <2,3 
9 8 Z 9495; 1405 5,066 } 34.8 
10 8 2 9 a 95 1 a 0,5 5.066 oS 24.8 
11 8 2 8.5 1,5 5,2 20,2 
12 8 2 >6,3 : <2 
13 0 10 (Kontrolle) -+ 0 
(Indolreaktion; +) 


Fiir eine weitere Versuchsreihe wurden zwei Lésungen mit Benzoe- 
siiure und Natriumbenzoat hergestellt, die beide 1500 mg Benzoesiure- 
anionen pro Liter enthielten (freie und gebundene C,H,COO’), wobei 
jedoch die Wasserstoffionenkonzentration nicht die gleiche war: 

Lésung ,,F*‘ war eine 0,000473077 molare -Benzoesiiurelésung und 
enthielt 57,7 mg pro Liter und eine 0,0118269 molare Natriumbenzoat - 
lésung (wasserfrei) und enthielt 1703,1 mg pro Liter. Der theoretisch be- 
rechnete Wert der Wasserstoffzahl in Lésung ist py = 5,57. 

Lésung ,,G*‘ war eine 0,0008197 molare Benzoesiurelésung und ent- 
hielt 100 mg pro Liter und eine 0,011475 molare Natriumbenzoatlésung 
(wasserfrei) und enthielt 1652,5 mg pro Liter. Die Wasserstoffzah| 
dieser Lésung muB sein py = 5,3 (s. S. 132). 

Da beide Lésungen einige Zeit vor ihrer Verwendung in nicht paraf- 
finierten Flaschchen aufbewahrt waren, so hatte ihre (H’) abgenommen 
und zwar in der Lésung ,,F** bis zu einem Werte von py = 5,68 und in 
der Lésung ,,@“ bis zu einem Werte von py = 4,58. Obwohl das nicht 
beabsichtigte Sinken der (H’) die folgenden Versuche nicht so gut aus- 
fallen lieB, wie berechnet war, so sind die Tabellen doch gut zu ge- 
brauchen. Die Methodik war die gleiche wie vorher, so daB eine nihere 
Beschreibung iiberfliissig ist. In beiden Reihen wurde Jenaerglas 
benutzt. 


Auch diese Versuchsreihen bewiesen wieder, daB fiir Colibacillen eine 
Desinfektionswirkung bei einer Benzoesiuremolekiilekonzentration ein- 
tritt, die zwischen 48,4 und 36,4 mg pro Liter nach Tabelle XIV und 
iiber 37,8 mg pro Liter nach Tabelle XIII liegt. 








im Lichte der Mever-Overtonschen Lipoidtheorie. 


Tabelle XIII. 


9) 
Xnatrium benzoat 0,382. 





cem des , mg undissoziierte 
ecm der Wachstum in : 
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Tabelle XIV. 


6) 
Xnatrium benzoat O,52. 





ecm der : mg undissogiierte 
Nr. Lésung a Py Wachstum Benzoesauremole- 
Gs dest. ster. in Bouillon kiile pro Liter 
10 59.9 
59.9 
59.9 
59.9 
48.4 
48.4 
48.4 
48.4 
36,4 
36,4 
36.4 
36.4 
30.5 
30,5 
30.5 
30.5 
24,7 
24,7 
24,7 
24,7 


..(Kontrolle) 
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Zu einem Phosphatgemisch mit bekannter (H’) wurden in einer Reihe 
von Roéhrehen steigende Mengen von Natriumbenzoat gegeben. Wenn 
man annimmt, daB durch dieses Salz die (H’) der Lésung nicht veriandert 
wird, so kann man nun vorher bestimmen, in welchen Glischen eine solche 
Menge an Benzoesiuremolekiile gebildet wird, bei der nach den vorher- 
gehenden Versuchsergebnissen eine Desinfektionswirkung auftreten muf. 

In einem Mafkolben von 500 cem Inhalt wurden bei 15° C in Lésung 
gebracht : 3,6312 mg KH,PO, und 1,1876 mg Na,HPO, 2 aq. Auf diese 
Weise erhalten wir ein Gemisch von 400 ccm und !/,; mol KH,PO,- 
Losung und 100 cem !/,; Mol Na,HPO, 2 aq Lésung. Die (H’) dieser 
Lésung laBt sich wie folgt berechnen: 

4 


(H’) =2-10°%. — 8-10°‘g aq. H-ion pro Liter odcr pg = 6,10 


(Soerensen fand elektrometrisch py = 6,239). 

Zu 100 cem dieser Lésung wurden nun wieder in einem MaB&kolben 
5 g Natriumbenzoat (wasserfrei) gegeben (Lésung ,,H,"). Der Rest 
der Lésung wird mit der Flasche tariert, sterilisiert und mit destilliertem 
Wasser auf das alte Gewicht gebracht. (Hierzu war 0,9 ccm nétig.) In 
folgendem wurde diese Lésung mit (,,H,‘‘) bezeichnet. 


Tabelle XV. 


"01.WNr 19: 
Xnatrium benzoat 0.761; Nr. 12: 
Nr. 13: XNatrium benzoat — 0,756. 


Rohrehen Nr. 11: 0.759: 


Xnatrium benzoat 





Elektro- Ungespaltene 
4 eem der eem der metrisch | Wachstum a » ns eke etinie. 
Nr “ a : ; 7 gefiigtes benzoe- : 
Lésung ,,H,“, Lésung ,H,“| bestimmte in Bouillon saures Natrium molekiile 
Py pro Liter in mg 

l 0,1 99 ' 500 

2 0,2 9,8 “+ 1000 

2 0,3 9,7 t 1500 

4 0,4 9.6 t 2000 

5 0.5 9,5 | 2500 

6 0.6 94 3000 

7 0),7 9.3 3500 

8 0.8 9,2 4000 

sf) 0,9 9,1 { 4500 
10 1,0 9 + 5000 | 
11 if 8,9 6.084 | 5500 42.6 
12 1,2 8,8 6,098 6000 | 44,9 
13 1,3 8,7 6.095 6500 48.8 

14 1,5 85 7500 
15 2.0 8 10000 
16 0 10 0 (Kontrolle) 
17 0 10 0 (nicht geimpft mit 


Colibacillen, d. h. Sterilitats- 
Kontrolle der Lésang H,) 


Als Gaselektrode diente eine Wasserstoffelektrode nach Michaelis, die einen 
Inhalt von 6 cem besak. Als Ableitungselektrode wurde eine Normalkalomel- 
elektrode benutzt. 





Zi 


EY 


meng 
geber 
wurd 
Rohr 
die p 
Zi 
moto 
wurd 
wasst 
34 
13.5 
» 


J 
mote 
betr 
der 
der 
kalo 
Was 


632, 


r, 


vy, 
hera 
abge 

I 
gesc 
pera 


folge 


Dur 





im Lichte der Meyer-Overtonschen Lipoidtheorie. 


Zu einer Reihe von Réhrchen wurde in wechselnden Mengen Lésung 


se 


1 
menge von 10 cem. Die weitere Behandlung geschah wie oben ange- 


und Lésung ,,H,"‘ gegeben und zwar jedesmal in einer Gesamt- 


geben. Nach Ablesung der Ergebnisse der Bouilloniiberimpfungen 
wurde die Wasserstoffzahl des Inhaltes der in Betracht kommenden 
Réhrchen gemessen. Da wir jetzt iiber eine Gaskette verfiigten, wurden 
die py-Werte elektrochemisch bestimmt. 

Zuerst wurde der Inhalt von R6hrchen Nr. 12 gemessen. Die elektro- 
motorische Kraft der Gaskette mit dieser Fliissigkeit zusammengesetzt. 
wurde zu 633,84 Millivolt bestimmt, so daB sich fiir die auf die Normal- 
wasserstoffelektrode reduzierte E.M.K. ein Wert von 633,84 — 287.40 

346,44 Millivolt ergibt. Die Temperatur der zu messenden Lésung wat 
13,5° C?). 

Nach der Nernst - Forme! ist 

Ey 
0,000 1983 7" ° 
Mit 7 ist die absolute Temperatur bezeichnet. Hier also 
273 -+ ,o 276,5 log (H’) cder py ee = 6.098 . 
0,0568 | 
(H’) = 7,98- 10>". 

Dann wurde der Inhalt von Réhrchen Nr. 13 gemessen. Die elektro- 
motorische Kraft der Kette, in die diese Fliissigkeit eingeschaltet war. 
betrug 632,7 Millivolt. Da die Temperatur wihrend der Herrichtung 
der Versuchsanordnung inzwischen gefallen war und die Temperatur 
der Lésung nun 12,5° C betrug, wurde fiir das Potential der Normal- 
kalomelelektrede ein Wert von 287,61 Millivolt angenommen. Fiir das 
Wasserstoffpotential der untersuchenden Fliissigkeit ergibt sich dann 
632,7 — 287,61 345,09 Millivolt, so daB 

0.34509 ‘ . 
pu = -——- == §6,095 , hieraus (H) = 8,035. 10 
0.05662 

Zum SchluB wurde die (H’) in Réhrchen Nr. 11 bestimmt, wo es sich 
herausgestellt hatte, daB die Colibacillen beim Uberimpfen noch nicht 
abgetétet waren. 

Fiir die elektromotorische Kraft der Kette, in der diese Lésung ein- 
geschaltet war, wurde ein Wert von 631,56 Millivolt gefunden. Die Tem- 


peratur, die in dem nicht erwirmten Zimmer stindig sank, betrug nun 


1) Fiir das Potential der Normalkalomelelektrode fand ich bei Clark ('%) 
folgende Tabelle: 
Bei 18° C = 286,4 Millivolt, Bei 25° C 284.8 Millivolt 
20° C = 286,0 a > 2s 283,7 
Durch Extrapolation findet man fiir 13,5° C = 287,40 Millivolt, fiir 12,5° C 
287,61 Millivolt und fiir 12° C — 287,72 Millivolt. 
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12° C, woraus sich fiir das Potential der Normalkalomelelektrode ein 
Wert von 287,72 Millivolt ergibt. Fiir das Wasserstoffpotential der 
Fliissigkeit finden wir dann: 
631,56 — 287,72 = 343,84 Millivolt 
und so 
0,34384 , , ; 
Pu Gomme 7 6,084, hieraus (HM) = 8,241-10°°. 

Zur Berechnung der Konzentration an ungespaltener Benzoesiiure 
in Glas Nr. 11, 12 und 13 wurde der Dissoziationsgrad des Natriumben- 
zoates wieder aus der Kurve fiir Kaliumacetat abgelesen. Da in den 
Lésungen aber Natriumionen enthalten sind, die von dem Dinatrium- 
phosphat herriihren, und zwar in allen Réhrehen in einer Molarkonzen- 
tration von 0,016666, so daB die Spaltung des Natriumbenzoats etwas 
zuriickgedringt wurde, wurde, wie bereits friiher gesagt, angenommen, 
da die Gesamtkonzentration an Natrium auch die Konzentration des 
Natriumbenzoates vorstellt. Man findet dann fiir Réhrchen Nr. 11 
in dem Natriumbenzoat tatsachlich als eine 0,0382 molare Lésung vor- 
kommt — 0,0382 +- 0,016666 — 0,054866 mol, und fiir Réhrchen Nr. 12: 
0,041666 -+- 0,016666 = 0,058332 mol und fiir Réhrchen Nr. 13: 0,04514 

0,016666 = 0,0618 mol. Fiir die Berechnung der Konzentration der 
Benzoesdiuremolekiile wurde wieder Formel XII auf 8. 122 angewandt. 

Auch der hier gefundene Wert fiir die kritische Grenzkonzentration 
der ungespaltenen Benzoesiiure von 42,6 und 44,9 mg pro Liter schliebt 
sich eng an die friiher gefundenen Zahlen an, vor allem, wenn man noch 
in Betracht zieht, daB in Réhrchen Nr. 11 vor der Messung die Coli- 
bacillen abgetétet wurden, indem das Rohrchen ungefihr 10 Minuten 
auf eine Temperatur von 80—90° gebracht wurde, wodurch die (// ) 
vielleicht eine kleine irreversible Veranderung erlitten hat. 

Alle vorangegangenen Versuchsreihen liefern wohl den schliissigen 
Beweis, daB bei sauerer Reaktion (py = 5 — <7) nicht die Gesamt- 
konzentration der Benzoesiureanionen fiir den Zelltod 
verantwortlich ist, sondern einzig und allein die Konzen- 
tration der ungespaltenen Benzoesiuremelokiile. Sobald 
diese letztere einen bestimmten Wert erreicht, tritt stets Desinfektions- 
wirkung ein, und zwar vollkommen in Ubereinstimmung mit der Theorie 
von Meyer - Overton. 

Wenn auch die Coliemulsionen in den Desinfektionsréhrchen natiir- 
lich nicht stets die gleiche Anzahl von Bakterienleibern enthielten 
gewohnlich war eben deutlich wahrnehmbare Triibung zu sehen —, so 
kann man doch fiir simtliche Versuche das Gesamtvolumen der Lipoid- 
phase und den Gesamtinhalt an Bakterien praktisch als konstant an- 
nehmen. Hinsichtlich des Volumens der Wasserphase (10 ccm) ist 
immerhin die Gesamtmenge Lipoid der Plasmawand und das Gesamt- 
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volumen der Bacillen in drei Tropfen Coliemulsion sehr klein. Eine 
etwas stirkere oder schwichere Coliemulsion kann also auf den Wert der 
Benzoesiuremolekiile in der Wasserphase keinen merklichen Einflu® 
ausiiben. Bestatigt wurde dies bei Wiederholung des Versuches in 
Tabelle IC, wo mit Coliemulsion von verschiedener, aber immer schwa 
cher Opalescenz ein gleiches Ergebnis erzielt wurde. Ein weiteres 
Resultat dieser Versuche ist das, da Natriumbenzoat an und fiir sich 
keinen Desinfektionswert besitzt. Merkwiirdigerweise weicht dies von 
den bisherigen Auffassungen ab, nach denen dem benzoesauren Salz 
wohl ein gewisser Desinfektionswert zuerkannt wurde, wenn auch 
schwiacherer wie fiir die Siure. Allein durch die Assoziation der Anionen 
mit den auch in neutraler Lésung vorhandenen Wasserstoffionen ver- 
mag das Natriumbenzoat eine desinfizierende Wirkung zu entfalten. 
Es sei hier jedoch bemerkt, daB eine Natriumbenzoatlésung in destil- 
liertem Wasser nicht neutral reagiert, da infolge der hydrolytischen Spal- 
tung des Salzes eine leicht alkalische Reaktion eintritt. Priift man 
jedoch die Reaktion der Lésung, so findet man sie 6fters sogar schwach 
sauer, eben weil sie aus der Luft Kohlensaure absorbiert hat. Nach der 
friiher angefiihrten Theorie laBt sich begreifen, daB dieser EKinfluB hier 
sehr gro} ist, und da die absorbierte Kohlensiuremenge ziemlich wech- 
seln kann, so kann man die Inkonstanz der mit Natriumbenzoat in 
destilliertem Wasser angestellten Desinfektionsversuche gut verstehen. 
Um dieser Schwierigkeit zu begegnen, wurde Natriumbenzoat wiederum 
in einem Regulatorgemisch mit einer (H’) = 1-10~‘ aufgelést. 

Zu 500 cem frisch ausgekochtem, destilliertem Wasser werden 1,513 g 
KH,PO, und 3,9587 g Na,HPO, 2 aq gegeben. Man hat sodann in Lé- 
sung 166,666 cem 1/,, mol KH,PO, und 333,333 cem 1/,, mol Na,HPO, 
2 aq, deren (H’) sich auf 1-10~‘ befindet. Diese Fliissigkeit (Lésung 
,,,°°) wurde, wie schon mehrfach angegeben, sterilisiert. Nun wurde in 
100 cem 5 g Natriumbenzoat aufgelést. Auch hier stellte sich heraus, 
daB eine Sterilisation iiberfliissig war (Lésung ,,L,“). In der Lésung 
,L,° bestimmte ich elektrometrisch die Wasserstoffzahl py = 7,02. 

Der Gang der Versuche ist aus nachstehender Tabelle zu entnehmen. 


Tabelle XVII. 





Natrium- 
benzoat in mg 
pro Liter 


Wachstum in 
Bouillon 


N eem der ecm der 
: Lésung,,L,* Lésung “L,“ 


] 0,5 4.5 5 000 
2 1,0 4.0 10 000 
3 2,0 3,0 20 000 
4 3,0 2.0 30 000 
5 4.0 1.0 40 000 
6 5.0 0.0 50 000 


~] 


0.0 5,0 ) + (Kontrolle) 
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Um die Grenzen dichter zu ziehen, stellte ich noch die nachfolgende 
Versuchsreihe mit Lésung ,,L," und ,,L," an. 


Tabelle XVIII. 


> aia . a y _ »Of- ae - > To Re 
Roéhrche n Nr. 4: Mnatrium benzoat = 0,685. Rohre he n Nr. 5: Xnatrium benzoat 





= 0,678. 
cem der eem der Natrium- Wachatum in |?# elektro- Ungespaltene Benzoe- 
Nr. Lésung Lésung benzoat in Bouillon metrisch siuremolekiile in mg 
glee” oyday® mg pro Liter bestimmt pro Liter 
] 0.0 5.0 QO (+ (Kontrolle) 7,02 (Indolreaktion : +) 
2 2.0 3.0 20 000 + 6,93 
3 | 2,2 2.8 22000 |-+4 
. 2,4 2.6 24 OOO t 6,82 31,0 
a 26 2,4 26 000 6,74 39,9 
6 2.8 2,2 28000 '— 
7 3.0 2.0 30 000 
8 10,0cem aq. dest. ster, +- (Kontrolle) 


Kine Wiederholung des Versuches wie in Tabelle XVII mit 18000 mg 
bis 50000 mg pro Liter Natriumbenzoat lie® erkennen, daB auch jetzt 
wieder Desinfektion zwischen 24000 mg und 26000 mg pro Liter auf- 
tritt. Nimmt man in Roéhrchen Nr. 4 fiir den Dissoziationsgrad des 
Natriumbenzoates einen Wert von = 0,685 an, dann kann man 
nach Formel 12 berechnen, da 31 mg ungespaltener Benzoesiure zu- 
gegen sind. 

Stellt man den Dissoziationsgrad von Natriumbenzoat mit a = 0,678 
in Rechnung, dann betriigt die Konzentration der ungespaltenen Benzoe- 
siure in Réhrehen Nr. 11 39,9 mg pro Liter. Geniigend gleich an den 
friiheren Versuchen ersieht man auch hier, da} zwischen 31 und 40 mg 
pro Liter Benzoesiiuremolekiile eine Desinfektionswirkung auftritt. 

Sodann wurde der Versuch bei alkalischer Reaktion fortgesetzt mit 
der Erwartung, da eine Desinfektionswirkung hier schlieBlich aus- 
bleiben werde. Zu dem Zweck wurde ein Phosphatregulatorgemisch her- 
gestellt, wo sich die Menge der primairen und sekundiren Phosphate 
verhielt wie 1 : 4. [(H’) = 5+ 10~*.] In einem MaBkolben liste ich dazu 
0.9078 g KH,PO, und 4,7504 g Na,HPO, 2 aq auf (Lésung ,,M/,“). In 
100 cem dieser Lésung wurden wiederum 5 g Natriumbenzoat aufgelést 
(Lésung ,,.M,**). Den Gang der Desinfektionsversuche mag man aus der 
folgenden Tabelle XIX ablesen. 

In scheinbar vollkommener Abweichung von der hier gegebenen 
Theorie sieht man jetzt bei praktisch gleicher Gesamtkonzentration 
von Benzoesiureanionen Desinfektionswirkung auftreten, wie im vorigen 
Versuch, obwohl hier die (/7’) viel niedriger (5 - 10~°) ist wie da (1 + 10-4). 
Rechnet man die Konzentration an ungespaltener Benzoesiure aus, 
dann gleicht dieser Wert nicht mehr der Zahl, die friiher bei saurer Re- 
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aktion gefunden wurde. Bei einem Dissoziationsgrad von Natrium- 
benzoat von a 0,678 betragt dieser Wert 11 mg pro Liter. 


Tabelle XIX. 





Xr ecm der cem der Natriumbenzoat 


Wachstum in Bouillon 
Losung ,,M,“ Lésung ,,.M,“ io mg pro Liter ; 


OO 2,0 0) (Indolreaktion : +-) (Nontrolle) 
1.6 3.4 16 000 
20 3, 20 000 
2,2 3 22 O00 
2,6 2,4 26 000 
3.0 2.0 30 OVO 
4.0 1.0 40 O00 
5.0 OO 50 000 
Zum Schlusse wurde ein Phosphatregulatorgemisch hergestellt, 
worin sich die Konzentration des primiiren und sekundiren Salzes ver- 
hielt wie 1 : 32. Hierzu wurde in 500 ccm destilliertem Wasser 117.6 mg 
KH,PO, und 5,7581 g Na,HPO, 2 aq aufgelést. Eine derartige Lésung, 
deren Wasserstoffionenkonzentration einen Wert von 5-10” besitzt, 
gibt mit Phenolphthalein eine schwache Rotfirbung, die man am besten 
mittels einer Ringreaktion erkennt. Ineein enges Reagensglas gibt man 
vorsichtig 10 Tropfen Phenolphthaleinlésung zu der Fliissigkeit. An der 
Grenze beider Fliissigkeiten ist ein zwar schwacher, jedoch deutlich rot 
gefarbter Ring zu sehen. In 100cem dieser Lésung (Lésung ,,.V,°*) wurden 


wieder 5 g Natriumbenzoat aufgelést (Lésung ,,.V,°). Nur Lésung .,.V," 


wurde, wie bereits des 6fteren angegeben, sterilisiert, Lésung ,,.V,"* erwies 


sich als steril. Die Versuche verliefen folgendermaBen: 


Tabelle XX. 





{ ngespaltene 


cem der ‘em de ' 
com det | Natriumbenzoat Wachstum senzoesiure- 


Lésung Lésung 
Ws y« in mg pro Liter jn Bouillon | molekiile in mg 
w¥ a 1 


pro Liter 


5.0 0 

4.975 250 

4,95 500 

49 1 O00 

4.8 2 000 

4.6 4 000 

4.2 8 000 

4.0 10 000 

12 000 

16 000 

20 000 

24 000 

26 OOO 

2S OOO 

30 000 

. 32 000 

5S 0.0 50 000 
10,0 cem aq. dest. ster. (Kontrolle) 
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Die (H') wurde nach dem Desinfektionsversuch nicht gemessen. 
Nur wurde, zur rohen Kontrolle der Wasserstoffionenkonzentration in 
verschiedenen Rohrchen, die Ringreaktion mit Phenolphthalein ange- 
stellt. Ihr schwach positiver Ausfall lieB erkennen, daB die Zugabe von 
benzoesaurem Salz die Reaktion kaum verinderte. Nimmt man aber an, 
daB die (1) bis zu einem Wert von 1 - 10~* gestiegen war (was bestimmt 
nicht der Fall war, da anderenfalls die Lésung mit Phenolphthalein 
keinen roten Ring mehr gegeben hatte), dann kann man unter der An- 
nahme, da fiir das Natriumbenzoat ein Dissoziationsgrad von a = 0,714 
gilt, ausrechnen, daB in Réhrchen Nr. 11 héchstens 1,8 mg ungespalten« 
Benzoesaiure pro Liter vorhanden war, und da®B dennoch Desinfektions- 
wirkung auftrat. Nach der Kontrollprobe (Réhrechen Nr. 1) hat die 
(OH') noch keinen nachteiligen EinfluB auf die Bakterien ausgeiibt. 
Friihere Versuche weisen jedoch darauf hin, daB man bei meinem Coli- 
stamm die (OH’) nicht weiter steigern darf, ohne Gefahr zu laufen, dab 
die Bazillen geschidigt werden. Aus diesem Grunde wurden die Ver- 
suche bei starker alkalischer Reaktion nicht angestellt. 

Am deutlichsten lassen die Tabellen XIX und XX erkennen, dal} 
die Desinfektionsversuche bei alkalischer Reaktion des Mediums gar 
nicht mehr tbereinstimmend verlaufen mit denen bei neutraler und 
saurer Reaktion, und da’ demzufolge die Desinfektionsvorgiinge unter 
diesen Umstianden anscheinend nicht linger in Einklang zu bringen sind 
mit den theoretischen Férderungen der Meyer - Overtonschen 
Theorie. Wie soll man dies nun deuten, mu dann schlieBlich doch die 
Lipoidtheorie als unzulinglich zur Erklirung der Diosmose des Des- 
inficiens zuriickgewiesen werden? Meines Erachtens braucht das gar 
nicht der Fall sein. Denn erstens sei erinnert, da aus dieser Arbeit die 
Giltigkeit der Lésungsgesetze bei sauren und neutralen Reaktionen 
unzweideutig erkannt wird, und zweitens hat v. Georgievics®) darauf 
hingewiesen, daB ebengenannte Gesetze ebensowenig wie auf die Ver- 
teilung einer Substanz zwischen Wasser und einem starren Korper in 
allen Fallen angewendet werden kénnen. Eine Reihe auffallende Ahn- 
lichkeiten zwischen ,,Lésung‘* und ,,Adsorption’’ haben Veranlassung 
gegeben zu der Annahme, da zwischen beiden Vorgingen kein prin- 
zipieller Unterschied besteht, und demnach fabt v. Georgievies auch 
jene Fille, bei denen man eine anomale Verteilung einer Substanz zwi- 
schen zwei Fliissigkeiten findet, als Adsorptionserscheinungen auf. 
Allerdings mu8 er zugeben, daB man nicht imstande ist, den direkten Be- 
weis fiir die adsorbierende Wirkung des Wassers beizubringen, immerhin 
lassen sich auch hier gewisse Ahnlichkeiten nachweisen, die es sehr wahr- 
scheinlich machen, daB Wasser sich tatsiichlich wie ein Adsorbens ver- 
halten kann. Nachdem Hantzsch!’) schon konstatiert hat, daB nur 
dann anormale Verteilung angetroffen wird, wenn die eine Phase Wasser 
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der eine Verbindung vom Wassertypus (z. B. Ather oder Glycerin). 
lie zweite, nicht mischbare Phase ein Kohlenwasserstoff (z. B. Toluol 
oder Chloroform) ist, wies v. Georgievics weiter nach, daB bei stei- 
vender Konzentration immer relativ weniger der verteilten Substanz 
durch das Lésungsmittel mit der gréBeren chemischen Affinitat auf 
genommen wird. Bei Verteilung einer Substanz zwischen Wasser und 
Benzol werden also bei steigender Konzentration allmiihlich die in die 
zweite (Benzol-)Phase tibergehenden Anteile relativ gréBer, die in die 
Wasserphase tibergehenden kleiner. Hier findet man also, wie bei einer 
\dsorption, eine Hemmung der Aufnahme in das Wasser. Es hat sich 
weiter herausgestellt, daB die Art der Verteilung sowohl bei der Vertei- 
lung einer Substanz zwischen zwei fliissigen Phasen wie bei der Ad- 


r 


\ ¢ 
° . . . 1 r 
sorption der Boedeckerschen Exponentialformel: ; K ent- 


3 

spricht, wobei das x nur innerhalb eines beschrankten Konzentrations- 
gebiets der untersuchten Lésungen konstant ist. SchlieBlich hat man ge- 
funden, daf sich die 2-Werte bei Verdiinnung allmiahlich dem Werte 1 
nihern und ihn auch erreichen. Hieraus hat man dann geschlossen, dal} 
in beiden Fallen zuerst ,,L6sung‘, dann ,,Adsorption® stattfindet. Hat 
man nun vielleicht auch in den konstatierten Abweichungen in Tabelle 
XIX und XX eine derartige Hemmung der Aufnahme von Benzoe- 
siuremolekiilen in das Wasser zu sehen und besteht daher vielleicht in 
diesen beiden Fallen eine relative Férderung der Saiureaufnahme in die 
Lipoidphase? Dann wiirde das Wesen der Desinfektion mittels einer 
organischen Saiure auch so aufzufassen sein, da} bei sauren und neu- 
tralen Reaktionen ,,Lésung* stattfindet, bei alkalischen Reaktionen 
hingegen ,,Adsorption™. 

Um schlieBlich darzutun, da man bei den oben angefiihrten Des- 
infektionsversuchen scharf auf die zulissigen Maximalwerte der Wasser- 
stoffzahl in der Lésung zu achten hat, wurde folgender Versuch angestellt. 

In 1 1 frisch ausgekochtem und sterilem, destilliertem Wasser wurden 
72 mg wasserfreies Natriumbenzoat und 61 mg Benzoesiiure aufgelést 
Wegen der geringen Regulatorkapazitat einer derartigen Lésung miissen 
alle die unter ,,Technik‘‘ angegebenen VorsichtsmaBregeln genau be- 
achtet werden. Die Wasserstoffzahl der Fliissigkeit muB theoretisch einen 
Wert von py = 4,25 haben. Sie konnte mit den mir zur Verfiigung 
stehenden Indicatoren colorimetrisch nicht genau gemessen werden, 
denn sie lag gerade an der auBersten Grenze der Farbenskala von Methy]- 
orange (alkalische Seite, py — 3,1 — 4,4) und der aubersten Grenze 
von Methylrot (saure Seite, py = 4.2 — 6,3). Aus dem Farbenton 
konnte man aber schlieBen, da die Wasserstoffzahl nur wenig von dem 
theoretischen Werte abwich. Sie war sicher kleiner als py = 4,6, der 
Grenzwert, bei dem mein Colistamm in 24 Stunden (nimlich in einer 
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Lésung von 8 cem ,,Citrat’’-Lésung + 2 cem 0,1 n HCl [py = 4,652}) 
eben nicht zum Absterben gebracht wurde. 
Die folgende Tabelle gibt eine Ubersicht iiber den Versuch. 


Tabelle XXI. 





eem der A : a Ungefahre Konzentration 
ae ” ster ‘ . molekiils in mg pro Liter 

l 10 0 max. rot 54. 

2 9,5 0,5 “ - 5]. 

3 9,0 1,0 eer) - 48. 

4 8,5 1,5 45. 

5 8.0 2.0 42. 

6 7,5 2,5 39. 

7 7,0 3,0 ‘ 36. 

8 6.5 3,5 Pa 38. 

9 6,0 4.0 30. 

10 5.5 4.5 MES is 27. 
1] 5.0 5.0 gelb viel < 24, (Indol) 
12 4.5 5.5 max. rot Zi. 
13 4.0 6.0 us a ~ 18. 
14 3,5 6,5 ae o 15. 
15 3.0 7.0 velb a viel < 12. (Indol) 
16 2,5 7.5 i viel < 9. (Indol) 
17 2.0 8,0 rot 6. 
18 1,5 8.5 velb viel << 3. 
19 1.0 9.0 
0) 0.5 9.5 
21 0,2 9.8 a 
22 0,0 10,0 cem Kontrolle 


Im Zusammenhang mit den vorher gefundenen kritischen Grenz- 
konzentrationen der Benzoesiuremolekiile beweisen die Versuche aufs 
deutlichste, daB man bei derartigen Experimenten die Sauretoleranz 
des Mikroorganismus kennen mu, und daB man in der Hinsicht mit 
ihr rechnen mu, da man in allen Lésungen fiir eine Wasserstoffionen- 
konzentration unterhalb dieser Grenze sorgt. In dem Versuch verbirgt 
sich die spezifische Desinfektionswirkung der Benzoesiure vollkommen 
hinter der, die auf das Konto der hohen Wasserstoffionenkonzentration 
zu setzen ist. 

Zusammenfassung. 


1. Es wurde gezeigt, daB in neutralen und sauren Medien stets bei 
der gleichen Konzentration an undissoziierter Benzoesiure Desinfektion 
auftrat, trotzdem die Gesamtmenge Benzoesiureradikal und die Wasser- 
stoffionenkonzentration starken Schwankungen unterlag. 

2. In neutralen und sauren Medien dringen organische Sauren, wie 
Benzoesiure und Salicylsiure, in die lebende Zelle gemiB des Gesetzes 
des Teilungsquotienten ein, und zwar entsprechend ihrer elektrolytischen 


Dissoziation. 
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3. Die hier beobachtete Desinfektionswirkung von organischen NSa,a- 
ren in neutralen und sauren Medien kann vollkommen durch die Me yer 
Overtonsche Lipoidtheorie erklart werden. Umgekehrt findet diese 
Theorie in den beobachteten Tatsachen eine kriftige Stiitze 

4. In alkalischen Medien wurde merkwiirdigerweise gefunden, da 
bei zunehmender OH-Ionenkonzentration stets Desinfektionswirkung 
eintrat, nicht. wie zu erwarten war, bei stark steigender, sondern nahezu 
konstanter Gesamtkonzentration an Benzoesiureradikal, in scheinbaret 
Abweichung also mit der Lipoidtheorie. 

5. Zur Zeit kann dieses eigentiimliche Verhalten in alkalischen Medien 
nicht endgiiltig erklart werden. Es gibt mehrere Erklarungsméglich- 
keiten, wie z. B. die Annahme, da} Wasser sich wie ein Adsorbens ver- 
halten kann. Weiter wire es denkbar, daB die alkalische Reaktion des 
Mediums Zellwandverinderungen hervorruft (z. B. durch teilweise Ver- 
seifung der Zellwandlecithine), oder da} die gefundene Annahme sich da- 
durch erklaren lieB, daB eine Schicht mit einer Wasserstoffionenkonzen- 
tration von ungefihr 1 - 10-* zeitweise an der Zellwand bestehen bleibt 
oder erst an der AuBenseite der Zellwand gebildet wird. 

6. Zur Wertbestimmung des Desinfektionsvermégens von organi- 
schen Sauren ist es also notwendig, die Konzentration an ungespaltenen 
Molekiilen zu betrachten, unter Beriicksichtigung der Reaktion des 
Mediums, bei der in einer bestimmten Zeit Desinfektionswirkung auf- 
tritt. Nur dieser Wert kann ein direktes Ma®B sein fiir das relative Des- 
infektionsvermégen der organischen Sauren. Bestimmung und Ver- 
gleichung der Gesamtmengen Saureradikal, die hinzugefiigt werden muB, 
um in einem Medium Desinfektionswirkung auftreten zu lassen, ist als 
ein prinzipiell unrichtiges Verfahren nutzlos und kann nur zu 
falschen und inkonstanten Werten fiihren 

7. Ob der Desinfektionswert von organischen Sauren vollkommen 


parallel geht mit der GréBe des Teilungskoeffizienten ihrer ungespaltenen 


Molekiile im System-Lipoid-Wasser, ob, mit anderen Worten, eine 
spezifische Affinitét der Zellproteine zu den organischen Sauren aus 
geschaltet werden muB, das kann allein eine naihere Untersuchung 
verschiedener organischer Siuren mit Hilfe der hier erhaltenen Resul- 
tate feststellen. 

8. Die Salze von organischen Sauren besitzen als soleche in nicht alka- 
lischen Medien kein Desinfektionsvermégen, ob sie in alkalischen Medien 
eine Desinfektionswirkung haben, ist noch zweifelhaft. 

Zum SchluB erlaube ich mir Herrn L. K. Wolff. ersten Assistenten 
am Institut, fiir die Anregung und freundliche Hilfe bei der Unter- 
suchung meinen ergebensten Dank zu sagen 
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Untersuchungen tiber den Pigmentstoffwechsel. I. 


Von 


Fromholdt und Nersessoff. 
(Aus der Therapeutischen Fakultitsklinik der Universitat Moskau. 
(Eingegangen am 21. September 1921.) 


Seit der grundlegenden Arbeit von Stideler') wird dem Bilirubin 
yanz allgemein ‘die Elementarformel (C,,H,,N.O;) zugeschrieben, und 
wenn man sich die von den verschiedenen Autoren beigebrachten 
analytischen Belege ansieht, so scheint eine solche?,*,4) Auffassung 
auch ganz berechtigt. Indes stammen die zur Analyse gebrachten 
Pigmente ganz ausschlieBlich aus einer Quelle Gallensteinen, und 
- der Beweis, Bilirubin entspriiche der Formel C,,H,,N,O,, darf nicht ohne 
weiteres verallgemeinert werden. Da das Ausgangsmaterial ein patho- 
logisches Konkrement ist, driangt sich die Frage auf, ob nicht der am 
meisten untersuchte Farbstoff Abweichungen vom normalen besitzt 
und ob nicht auch das bei Ikterus beobachtete Pigment vom Bilirubin 
der Galle verschieden ist. 

Wir unternahmen darum den Versuch, uns Bilirubin aus verschie 
denen Quellen zu verschaffen und zu analysieren. Hierbei war es nétig, 
groBe Mengen von Ausgangsmaterial zu verarbeiten und dennoch 
waren die Ausbeuten so gering, dafsi mit Pregls Mikromethoden ge- 
arbeitet werden mute. AuBer Gallensteinpigment untersuchten wir 
Bilirubin aus frischer Schweinsgalle, aus gemischtem Harn verschie- 
dener Gelbsiichtiger, aus Harn zweier verschiedener Fille von Cirrhos. 
Hanot, Icterus catarrhalis, eines Falles von Canc. hepatis und eines 
von Canc. pancreatis. 


Darstellung von Bilirubin aus Schweinsgalle. 

Frische Galle wurde auf flachen Tellern bis zur Trockne im Vakuum 
bei 37—40° eingedunstet*), die spréde Masse gepulvert, gesiebt und 
wahrend einiger Tage im Thermostaten mit frischen Mengen trocknen 
Athers extrahiert. Der nach der Atherbehandlung zuriickgebliebene 


*) Durch das liebenswiirdige Entgegenkommen von Direktor Walther Lerche 
konnten wir hierzu die Apparate der Farbenfabrik vorm. Friedr. Bayer benutzen 
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tiickstand wird mit Alkohol tibergossen und bleibt bei haufigem Um- 
schiitteln einige Tage im Thermostaten. Wiahrend dieser lést sich det 
grote Teil der Pigmente und Gallensalze im Alkohol, welcher sich 
dunkelgriin farbt. Nunmehr wird der Alkoholextrakt in einen Scheide- 
trichter filtriert, mit dem gleichen Volum Chloroform vermischt, gut 
angesiiuert (Essigsiure) und durch Hinzufiigen von Wasser in 2 Schichten 
geteilt, deren obere fast ungefirbt ist. Die gefirbte Chloroformschicht 
wird abgelassen mit alkoholhaltigem Wasser gewaschen, stark ein- 
geengt, mit heiBem Alkohol verdiinnt, stark angesiuert (Essigsiure) 
und einige Tage im Thermostaten stehengelassen. Hierbei setzte sich 
teils amorphes, teils krystallinisches Bilirubin ab, das abfiltriert und 
mit Alkohol gut gewaschen wird. 


Darstellung aus ikterischem Harn. 

Unter fliissigem Paraffin gesammelter Harn wird durch ein nasses 
Filter filtriert, mit Ammoniumsulfat gesittigt, die ausgesalzenen 
Pigmente abgenutscht, mit neutraler Ammonsulfatlésung gewaschen 
und noch feucht in | proz. Natronlauge gelést. In diese Lésung wird 
CO, geleitet. wobei ein reichlicher Satz entsteht (Murexidprobe ++). 
Nachdem sich die Lésung geklart hat und filtriert worden ist, wird sie 
wieder mit Ammoniumsulfat gesiattigt, die ausgeflockten Pigmente 
abgenutscht und tiber CaCl, getrocknet. Die ganz trockne Masse muf 
nacheinander mit Petrolither, Ather und Alkohol im Schiittelapparat 
extrahiert werden. Hiernach folgt eine Extraktion mit groBen Mengen 
von Chloroform wihrend 2!/, Stunden in der Kalte. Die gesammelten 
Chloroformlésungen werden im Vakuum (+ <40°) bis zur Trockne 
eingedampft und das hinterbliebene Pigment mit Alkohol ausgewaschen 
und abfiltriert. Simtliche zur Analyse gebrachten Pigmente wurden 
aus Dimethylanilin umkrystallisiert, mit Alkohol gut ausgewaschen, 
in "/,9-NaOH gelést, mit "/,)-HCl gefallt, gewaschen und im Vakuum 
getrocknet. 

Nachdem wir uns mit der Technik der Mikroanalyse vertraut gemacht 
hatten, versuchten wir zunichst Bilirubin aus Rindergallensteinen 
zu analysieren. Die C- und H-Bestimmungen boten keine Schwierig- 
keiten, aber die Verbrennung nach Dumas miBlang sowohl beim Bili- 
rubin als auch in einer sehr groBben Reihe verschiedenster anderer 
Priparate. Wir benutzten darum das Verfahren nach Kjeldahl. 
das, wie Riister gefunden, fiir Bilirubin gut brauchbar ist wenn 
man das Erhitzen 24 Stunden fortfiihrt. Diese Bedingung haben 


wir eingehalten. Die dabei benutzte Methodik war die nach 
Pregl’), nur gebrauchten wir als Indikator statt Methylrot nach 
dem Vorschlag von Mylius Erythrosin, welches sich ausgezeichnet 
bewihrte. 
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Pigmentstoffwecbsel | 


Tabelle 


und H-Bestimmungen nach Pre; 





Substanz berechnet 
1DSté Gewicht in mg % gefunden on 


in mg C,.H.N.O 


7,16 Bilirubin aus Rindergallensteinen 1 (cd. i : = an 
HO 5.12 6 
CO, — 22.00 C — 67 

H,O 4.05 6: 26 

17.76 | C = 66,90 

4.45 6.24 

19.62 } 67,05 

5.76 6,23 

25,40 } 66.99 

4.80 6.38 

{ ‘ 4.52 6.38 

Bilirubin aus Schweinegalle 19.47 © — 67.05 


) 
4 
34 


{| Bilirubin aus Harn verschiedener ' ae 6.39 
\ Ikterischer 1O~- 7,18 C = 66,94 
{ Bilirubin aus Harn eines Falles ‘ 4,™4 6.44 


von Cirrhos. Handt I ; 20,73 | C = 67,30 
Bilirubin aus Harn yon einem an- ‘ “BD 6.49 
deren Fall Hanot IT } 21.80 C = 67.03 

ij) Bilirubin aus Harn cter 4.35 6,34 
| catarrhal. } 18.90 } 67,12 
Bilirubin aus Harn von Cane. 5,16 6.47 
hepatis 1, = 21,85 66.81 





Tabelle B. 


Stickstoffbestimmungen nach Kjeldahl. 





Analyse- N%& 
Substanz Verbrauchte N% bere chnet 
- ( i ad > > 
in mg HC! in ecm funde CreHieN oe 


6,2: Bilirubin aus Rindergallensteinen 4.33 "/100 9,73 
8,15 me a a 5.59 9 60 
813 uy a me 5.56 9.57 
9,51 = . * 6.63 9.76 
3,60 2 % 2.50 9,72 
6,00 — Bilirubin aus menschlichem Gallenstein 4.10% 9.57 
4.39 Bilirubin aus Schweinewalle 3.00 ® 9.57 
4.56 ~ A “s 3,20 9 82 
4.70 : Ee . 3.20 9.53 
6.39 | Bilirubin aus gemisehtem Harn ver- ) 433 
gt schiedener I[kterischer ; 

Bilirubin aus Harn von Fall [ Cyrr- 

hos hefat. Hanét 
Bilirubin aus Harn von Fall IL Cyrr- 
hos. Hanot 

Bilirubin aus Harn von [cter. catarrhal. 

Bilirubin aus Harn von Cancer hepatis 

Bilirubin aus Harn von c-r-pancreat 
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Die angefiihrten Zahlen diirften zu dem SchluB berechtigen, dat; 
der als Bilirubin bezeichnete Kérper nach seiner elementaren Zusammen 
setzung in den verschiedenen beschriebenen Fiillen derselbe ist. FE) 
existiert sowohl in normaler Schweinegalle als auch in Gallensteinen 
und ikterischem Harn. Ob daneben noch ein anderes analytisch faf}- 
bares Bilirubin vorhanden ist und ob im beschriebenen Farbstoff intra 
molekulare Umlagerungen méglich sind, wird natiirlich von den an 
gefiihrten Zahlen nicht beriihrt. Wir wollen noch hinzufiigen, daB beim 
Aufarbeiten von ikterischem Harn sich als Nebenprodukt groBe Mengen 
eines griinen Pigments darstellen lieBen und wir es fiir sehr wahrschein- 
lich halten, daB die Farbe von ikterischem Harn nicht vom darin gelésten 
Bilirubin, sondern hauptsiichlich von anderen Farbstoffen bedingt ist 
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Untersuchungen tier den Pigmentstoffwechsel. II. 


Von 


Fromholdt und Nersessoff. 
(Aus der Therapeutischen Fakultiétsklinik der Universitat Moskau.) 


( Einge gangen am 21. Septe mber 1921.) 


Zur Erzeugung von experimentellem Ikterus sind verschiedene Wege 
beschritten worden. Man kann durch mechanischen VerschluB des 
Gallenganges mittels Unterbinden ein nachfolgendes Eindringen von 
Bilirubin in das Blut erzwingen. Eine andere pharmakologische 
Methode besteht darin, da durch verschiedene Gifte ein sogenannter 
hamolytischer Ikterus hervorgerufen wird. Beide Methoden haben ihre 
Analoga in der Klinik. Endlich schien es méglich, durch direkte Injek- 
tion von Gallenfarbstoff in das Blut letzteres und auch die Gewebe zu 
farben. 

Injektionsversuche mit Bilirubin sind mehrfach ausgefiihrt worden, 


aber es ist uns nicht bekannt, da das obenerwihnte Ziel Anfarbung 
der Gewebe von jemandem angestrebt worden ist. Offenbar haben 


eben darum die verschiedenen Autoren keine gréBeren Mengen Farbstoff 
in Verwendung gebracht und begniigten sich mit kleineren Quantititen 

Um den erwarteten Ikterus méglichst deutlich zu bekommen, 
versuchten wir anfangs grobe Farbstoffmengen anzuwenden. Wir 
gingen hierbei so vor, da} wir reines (analysiertes) Bilirubin aus Rinder- 
gallensteinen (das zuletzt noch in alkalischem Wasser gelést und mit 
"/o7- HCL ausgefallt war) in "/,9-Natronlauge lésten und in die Ohrvene 
eines Kaninchens injizierten. Bald zeigte es sich jedoch, daB 0,2 g Bili- 
rubin in solcher Weise einem Kaninchen beigebracht, giftig, sogar tédlich 
wirken und daB auch 0,1 g fiir kleinere und schwiichere Tiere zu viel ist. 

Sofort nach der Einspritzung waren die Tiere unlustig, saben ruhig 
im Kafig und nahmen kein Futter. Bei den meisten kam es im Verlaufe 
des Tages zum Tode. Nicht selten beobachteten wir Durchfall, auch 
Kriampfe. Wurde Urin abgesondert, so zeigte sich in ihm Eiweif, 
manchmal Blut. 

Die Untersuchung der Organe von verschiedene Zeit nach der Injek 
tion getéteten Tieren zeigte, da der Darm gewoéhnlich stark injiziert 
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war, womit das Vorhandensein von Durchfiallen gut stimmte. Mikro- 
skopisch fanden sich deutliche Verainderungen in der Niere und Leber. 
Da es uns weniger auf die toxischen Erscheinungen als auf den Ikterus 
ankam, gingen wir in weiteren Versuchen nicht iiber 0,1 hinaus und 
wandten unsere Aufmerksamkeit ganz besonders der Gelbsucht zu. 
Man kann hierbei folgendes beobachten: 

Kinige Minuten nach der Injektion zeigt sich meist eine schwache 
gelbe Farbung an den Scleren. Wird das Tier wihrend der ersten halben 
Stunde nach der Injektion getétet und obduciert, so sieht man gewéhn- 
lich einen leichten Ikterus des Unterhautzellgewebes, manchmal auch 
der Leber und Lunge. Konstant ist auch das nicht der Fall. Jedenfalls 
bleibt ein echter I[kterus, so wie wir ihn in der Klinik sehen, im Tier- 
experiment aus. Gewoéhnlich blieb es bei einem leichten ,,Subikterus”’ 
oder eine gelbe Tonung der Gewebe war iiberhaupt nicht zu sehen. 

T6tet man die Kaninchen spiiter, so merkt man kaum etwas von Gelb- 
sucht bei den Sektionen. Im Gegensatz hierzu ist das Plasma immer gut 
gallig gefiirbt und beim Anstellen der Probe nach Gilbert!) zeigte sich. 
daB die Firbung mit der Zeit abnahm aber noch nach Stunden deutlich 
wahrzunehmen war. Zum Ende der ersten 24 Stunden verschwand das 
Bilirubin aus dem Plasma. 


Tabelle I. 


silirubingehalt des Blutes nach Bilirubininjektionen im Blutplasma. 


Nr. Nach Gmelin - Gilbert 
I 0,05 Bilir. in Ohrvene nach 40 Minuten 
» 2'/, Stunden + viel schwiicher 
I] 0,05 ,, 99 sg ae 35 ' 
ce AROS as 3 | ae ss schwach 
3 Btls e 0 
cM. 06 4 4% = ss ot ‘s 0 
j 0,05 ,, $s - os 17 = 0 


Die Reaktion auf Bilirubin wurde nach Gilbert im Oxalatplasma 
gemacht, das aus der Carotis genommen war. 

Der wahrend 2'/, Stunden gesammelte Harn zeigt hiufig positive 
EiweiBreaktion und enthilt nicht selten Blut. Aber es ist uns nie ge- 
lungen, trotz Anwendung von grofen tédlichen Gaben Bilirubin eine 
Bilirubinausscheidung durch die Niere zu sehen. Bei der Sektion ist 
manchmal der papillire Teil der Niere etwas gelb gefairbt, unter dem 
Mikroskop lassen sich, wie gesagt, Anzeichen einer Nephritis konstatieren. 

Wir verfiigen auch iiber 3 Versuche an Hunden. Obgleich wir bei 
6 kg schweren Hunden 0,6 und mehr Bilirubin injizierten, war auch hier 
der Ikterus nicht sehr stark ausgepriigt; aber durch die Nieren drang 
das Bilirubin sehr leicht und schon !/,—1 Stunde nach der Injektion 
war die Gmelin- und Salkowskireaktion im Harn positiv. Bilirubinurie 
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und Ikterus brauchen also nicht stark ausgepriigt zu sein trotz iiber- 
groBer Mengen von Gallenpigment im Blutplasma. Zum Teil diirfte 
das von einer geringeren Durchsichtigkeit der Gewebe abhingen 
vielleicht aber auch weil bei den gewahlten Versuchsbedingungen das 
Bilirubin zu kurze Zeit im Blute zirkuliert, um auf die Gewebe als Farb- 
stoff zu wirken. Da nun nach den oben erwihnten Versuchen eine Bili- 
rubinimie gewoOhnlich in etwa 7 Stunden abklingt, schien es geboten 
nach Ablauf dieser Zeit die Injektion zu wiederholen, um den Korper 
dauernd mit gefairbtem Plasma zu versorgen. Aus rein aiuberen Griinden 
hielten wir den genannten Termin von 7 Stunden nicht ein und wieder 
holten die Injektion nur am nachsten Tage (24 Stunden). 

Die Erscheinungen des Ikterus spielten sich nach der zweiten Injek- 
tion in derselben Weise ab wie nach der ersten: Ebensowenig ausgespro- 
chener [kterus und ebenso kein Bilirubin im Harn, selbst bei vielmals 
wiederholten Injektionen. 

Eine Erscheinung trat dabei aber auf, die andeutungsweise schon 
nach einmaliger Injektion, manchmal zu sehen ist und sehr scharf bei 
wiederholten zu beobachten ist: im Harn erscheint Urobilin und Uro- 
bilinogen. 

Da eine experimentelle Urobilinurie beim Kaninchen noch nicht 
beobachtet ist, fiihren wir unsere Versuche an. Urobilin wurde mit det 
Probe von Neuzky, sein Chromogen mit Ehrlichs Reagens nach- 
gewiesen. Die Kaninchen bekamen Stammteile von Kohl als Futter. 
da der Harn hierbei reichlich abgesondert wird und keine stérenden 
Pigmente enthilt. 

Tabelle II. 
Nr. I. Graues Kaninchen. Gewicht 2350 g. 


[V.1916 Eiwei8 Bilirubin Chromog. Urobilin 
15. Spur 0 0 0 nichts eingespritzt 


16. FP 0 ? 0,05 Bilirubin intravenés 
ré. m 0,05 

18. ne 0,05 

19. os 0.1 

20. . 0,1 

21. 3 0,1 

22 0 nichts eingespritzt 


23. 0 
24. 0 ? schw. 


Nr. II. Graues Kaninchen. Gewicht 2940 ¢ 
V.1916 Ejiwei®8 Bilirubin Chromog.  Urobilin 
0 0 0 0 nichts eingespritzt 


» 
»”. 
$. 0.05 Bilirubin intravends 


0.05 
0.05 
schw. nichts eingespritzt 


schw. - a 








156 Fromholdt und Nersessoff: 


Nr. III. Graues Kaninchen. Gewicht 2720 g. 


V.1916  Eiwei8 Bilirubin Chromog. Urobilin 


3. 0 0 0 0 nichts eingespritzt 

4. 0 0 0 0 0,05 Bilirubin subcutan 
5. 0 0 0 0 0,05 - * 

6. 0 0 ? + schw. 0,05 Bilirubin intravenés 
7 Spur 0 - 0,1 . 9 

8. 0 } }. nichts eingespritzt 


Nr. IV. Graues Kaninchen. Gewicht 2408 g. 


XI. 1916 Eiwei8 Bilirubin Chromog. Urobilin 


12. 0 0 0 0 nichts eingespritzt 
13. 0 0 0 0 0,05 Bilirubin in Ohrvene 
14. 0 0 schw. schw. 0,07 » ¥ Pe 
15. 0 0 } 0,1 cs ea % 

16. 0 0 j +--+ 0,1 es ne 9 

17. 0 0 i nichts eingespritzt 

18. 0 0 t 7” 9 

19. 0 0 0 0 Pe és 

20, 0 0 0 0 Ls a 


Nr. V. Graues Kaninchen. Gewicht 3080 g. 


XI. 1916 = Eiwei8 Bilirubin Chromog. Urobilin 


21 0 0 0 0 nichts eingespritzt 
22. Spur 0 + schw. 0,1 Bilirubin intravenés 
23. - 0 }- 0,1 ss 9 

24, 0 0 1 0,1 - is 

25. 0 0 “4 0,1 9 ” 

26. 0 0 ' mo nichts eingespritzt 
27. 0 0 0 0 me a 

28. 0 0 0 0 a 


Nr. VI. WeiBes Kaninchen. Gewicht 1825 g. 


XI. 1916 Eiwei8 Bilirubin Chromog. Urobilin 


t. 0 0 0 0 nichts eingespritzt 

) Spur 0 0 0 0,05 Bilirubin intravenés 
6. % 0 0 - schw. 0,06 mm ” 

i a 0 ? ? 0,07 Br = 

8. re 0 vot ++ 0,08 re ” 

9, 0 0 0 ot nichts injiziert 

10. 0 0 0 0 - a 


Es soll ausdriicklich betont werden, daB die auftretende Urobilinurie 
nicht etwa durch kaum merkbare Reaktionen erkennbar war. Im Gegen- 
teil die Erscheinung trat sehr regelmaifig auf und war gut ausgesprochen 
Gewohnlich war die Urobilinurie am zweiten oder dritten Tage stiirker 
als am ersten und nahm nicht mit dem Aufhéren der Injektionen ein 
Ende, sondern bestand weiter, um nach einigen Tagen aufzuhéren 
Ks ist schwer eine Erkliirung der beobachteten Urobilinurie zu geben 
Unser erster Gedanke war, da es sich vielleicht um eine Folge von 


Himatomen, die an Kaninchenohren leicht entstehen. handle. Aber 
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Kontrolluntersuchungen zeigten, da} trotz ausgedehnter, nicht durch 
Bilirubininjektion erzeugter Extravasate eine Urobilinurie ausbleibt 
Auch besitzen wir Beobachtungen, in welchen keine Hiimatome zu 
bemerken waren und doch Urobilin im Harn nach Bilirubininjektionen 
auftrat. 

Klinisch sehen wir in Fallen von sog. ,.Subikterus’* haiufig Urobilin 
im Harn auftreten. DaB bei abklingendem Ikterus Urobilin im Harn 
nachweisbar wird und in unseren Experimenten handelt es sich 
immer um rasch voriibergehenden Ikterus sehen wir in der Klinik 
sehr haufig. Endlich haben wir bei unseren friiheren sehr zahlreichen 
Bemiihungen im Plasma Urobilin nachzuweisen, die Bemerkung gemacht 
daB das Plasma bei Urobilinurie oft intensiv gelb gefirbt ist. Wir kénnen 
freilich nicht den Beweis geben, daB es sich hier (ebenso wie in den Ver 
suchen) um Bilirubin gehandelt hat, halten aber die Beobachtung fiir 
erwaihnenswert. 

Es scheint also tatsiichlich eine Beziehung zwischen Bilirubin im 
Plasma und Urobilin im Harn zu bestehen. Ob das die alleinige Be- 
dingung fiir Urobilinurie ist oder ob noch anderes wesentlich ist, mul} 
durch besondere Versuche entschieden werden 


Zusammenfassung, 


Gallenfarbstoff in Mengen tiber 0,1 wirkt bei Kaninchen oft tédlich 
Es kommt dabei zu Durchfillen und EiweiBausscheidung. 
Bei intravenéser Injektion von Bilirubin ist [kterus nicht scharf 


ausgesprochen, weder bei Kaninchen noch bei Hunden. Nur bei letzteren 
dringt der Gallenfarbstoff in den Harn. Wird die Bilirubininjektion 
wihrend einiger Tage wiederholt, so kommt es zu ausgesprochenet 
Urobilinurie, aber nie tritt hierbei beim Kaninchen Bilirubin im Harn auf 


Literatur. 
1) Scheel, Olaf, Zeitschr. f. klin. Med, 1912. 








Die Mutarotation der Dextrose unter dem Einflu8 von 
Chlornatrium. 
(Die Mutarotation als analytisehe Methode.) 


Von 


Hans Mursehhauser. 
(Aus der Akademischen Klinik fiir Kinderheilkunde in Diisseldorf.) 
(Eingegangen am 21. September 1921.) 


Mit 1 Abbildung im Text. 


Der Vorgang der Mutarotation der Dextrose, der sich in reinstem, 
destilliertem Wasser bei einer Temperatur von 20,0° mit einer bestimm- 


ten Geschwindigkeit abspielt, erfihrt durch den Zusatz von Siuren ode: 
alkalisch reagierenden Stoffen eine Beschleunigung, die um so gréBe1 


ist, je h6her der Gehalt der zu untersuchenden Lésung an dem betreffen- 


den Katalysator ist. 
Es sind die Wasserstoff- bzw. Hydroxylionen, die den Rotations- 


riickgang beherrschen, und parallel mit ihrer Konzentration steigt die 


Geschwindigkeitskonstante der Reaktion an. 
Da nun die Anderung des Mutarotationsverlaufes einer wiisserigen 


Dextroselésung durch Siuren oder alkalisch reagierende Stoffe einer 


Erhohung der Wasserstoff- bzw. Hydroxylionenkonzentration zuzuschrei 
ben ist, so miiBte man annehmen, da} neutral reagierende Salze auf 
die Geschwindigkeit des Drehungsriickganges in wiisseriger Lésung 
keinerlei EinfluB ausiiben wiirden. Wenn man aber andererseits die 
Analogie zwischen der Rohrzuckerinversion und der Mutarotation der 
Dextrose beriicksichtigt und durch die Arbeiten von J. H. Long’) 
dariiber informiert ist, dafi der Rohrzucker durch eine groBbe Anzahl! 
von Salzen vollstandig invertiert wird, so mu} man mit der Méglichkeit 
rechnen, da auch Neutralsalze den Rotationsriickgang frisch bereiteter 
Dextroselésungen in irgendeinem Sinne beeinflussen kénnten. 

Diese Frage ist bereits der experimentellen Untersuchung unter- 
worfen worden. Der erste, der dariiber berichtete, war H. Trey?). 


') Journ, of the Americ. chem. soc. 18, 121, 693. 1897. 
*) Zeitschr. f. physikal. Chem, 22, 424. 1897. 
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Er stellte durch Stichprobenversuche den EinfluB verschiedener Salze 
auf den Drehungsriickgang von Dextroselésungen fest und ermittelte 
dabei, daB Chlornatrium eine verzégernde, alle iibrigen Salze eine be- 
schleunigende Einwirkung hatten. An neutral reagierenden Salzen war 
untersucht worden Natriumsulfat, Kaliumnitrat, Jodkalium, Ammonium 
chlorid und Bariumchlorid. Vermutlich wegen seiner Sonderstellung 
wurde dann das Verhalten des Chlornatriums etwas genauer verfolgt 
und in Lésungen, welche 2,25 bzw. 9,0 g Dextrose in 100 g Wasser ent- 
hielten, der EinfluB eines Zusatzes von "/s9-, °/;9- und "/;-NaCl auf den 
Rotationsriickgang studiert. 

Das Ergebnis dieser Untersuchung findet sich in folgender Tabelle: 


In 100 ccm der Lésung (Wasser) 
2,2500 g Glykoseanhydrid bzw. 9,000 g Glykoseanhydrid und 


0,2925g NaCl 0,2925 (= "/5)-) 0,585 g (= 9/,9-) 1.1700 g (= 2/;-)NaCl 


Vp 
96,00 
90,00 
84,44 
80,44 
76,67 
74,89 
51,11 


Ap 
96,83 
89,61 

83,22 
77,89 
73,06 
69,44 
S111 


\p 


97,3¢ 


) 
> 
89 
) 


69,61 


51,67 


Y\p 
97,11 
89,72 
83.83 
78.06 
73,61 
70,72 


52,22 


Aus diesen Zahlen habe ich folgende Geschwindigkeitskonstanten 


6,1 id 7,8 1,9 
errechnet. 

Trey zieht aus der Zahlenfolge des Drehungsriickganges in den 
obigen Versuchen den SchluB, daB ,,Chlornatrium sowohl in "/,9- als 
"/.-Lésungen bei einem Gehalt von 2,25 und 9,0 g Glykoseanhydrid 
in 100,0 Wasser einen verz6gernden EinfluB auf den Rotationsriickgang 
der Glykose ausiibe* 

Um die Treyschen Zahlen beurteilen zu kénnen, miissen wir die 
Konstanten fiir die wiasserige Lésung kennen. Ich habe auch diese aus 
den Versuchen von Trey mit wisseriger, 2,25- und 9,0 proz. Dextrose- 
lésung, und zwar auf der Basis von zwei verschiedenen Anfangswerten 
berechnet, da Trey bei den wasserigen Lésungen seine erste Ablesung 
5 Minuten, bei den kochsalzhaltigen dagegen 15 Minuten nach Beginn 
des Versuches vorgenommen hatte. 

Durch diese doppelte Berechnungsweise kam ich zu folgenden Werten 
fiir die Geschwindigkeitskonstante in wiisseriger Lésung, die ich mit 
den entsprechenden, auf analoger Berechnungsbasis erhaltenen Werten 
fiir die kochsalzhaltigen Lésungen von gleichem Zuckergehalt in eine 
Tabelle zusammengefabt habe: 

Basierend auf den Drehungswinkeln 5 Minuten nach Beginn des 


Lésens 
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in Versuchen mit a) pring eet a 
betragt fiir Wasser die Konstante 


basierend auf den Werten 15 Minuten nach 


2,25°,, bzw. 9,0°,, Dextrose 


) 
6,87 % 


‘ys 





39; 


Beginn des Lésens 


fiir Wasser CG 7.36 8.70 

D/y9- NaCl C 6,10 7,70 
> "/y9-NaCl C 7,80 
» "/s-NaCl . C 7.90. 


Ein Zusatz von 


‘'yg7-NaCl zu einer wisserigen Lésung, die 2,25°, 


Dextrose enthalt, tibt demnach einen verzégernden EinfluB auf den 


Mutarotationsverlauf aus, gleichgiiltig, welche Wasserkonstante wir 


aus den Treyschen Versuchen zum Vergleiche heranziehen. Bei der 
9% proz. Dextrosel6sung weisen alle Wasserkonstanten auf eine Beschleu- 


nigung des Prozesses durch Natriumchlorid hin, mit Ausnahme einer 


einzigen, die fiir eine Verzégerung spricht. Aber dieser Wert 8,7 ist 
in seiner Héhe anfechtbar. 

Es fallt iibrigens die mangelhafte Ubereinstimmung unter den Werten 
fiir die Konstanten der wisserigen Lésungen auf; auch der Unterschied 
zwischen den beiden fiir "/,)-NaCl erhaltenen Konstanten ist ganz 
betrachtlich. SchlieBlich sei darauf aufmerksam gemacht, da®B nach 
den Treyschen Versuchen die Konstante mit zunehmendem Salzgehalt 
der Lésung ansteigt. Diese Tatsache steht in einem gewissen Wider- 
spruch zu der von Trey aus seinen Drehungszahlen abgeleiteten SchluB- 
folgerung, nach der Chlornatrium die Mutarotationsgeschwindigkeit 
von Dextrose verzégert. ; 

Das Ergebnis Treys ist also keineswegs eindeutig und halt einer 
ernsten Kritik nicht stand. Da®B Trey diese Doppeldeutigkeit entgangen 
ist, und weshalb er die Frage nicht eingehender untersucht hat, ist damit 
zu erkliren, daB er seine Schliisse lediglich aus der Drehungsabnahme 
seiner Lésungen gezogen und die Berechnung der Geschwindigkeits- 
konstanten unterlassen hat, durch die er auf die Verschiedenheit der 
Endwerte seiner Lésungen aufmerksam geworden wire. Zu bemingeln 
ist ferner, daB Trey zu wenig Ablesungen vorgenommen hat. Ich habe 
aus einer nunmehr ziemlich langen Erfahrung heraus das Fazit gezogen, 
daB man bei Verfolgung der Mutarotation um so zuverlissigere Kon- 
stanten erhalt, je mehr Ablesungen man vorgenommen hat. 

Uberzeugender als die Treyschen Befunde wirken die Versuche 
von Osaka!). In einer Lésung, die 1 Mol NaCl in 15 Litern enthielt, 
fand Osaka eine Konstante von 6,6, 

bei 1 Mol NaCl in 101] eine Konstante von 6,3, 


ee ge er eg? ee PS e iy SH, 
ees Maer Mri: fies i 44 S&S. 


1) Mem. of the Coll. of science, Kyoto 1. 1908—1908. 
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Die Geschwindigkeitskonstante fiir die wisserige Lésung war in 
dieser Arbeit zu 6,6 ermittelt worden. Nach diesen Versuchen wird 
der Rotationsriickgang von Dextroselésungen durch Chlornatrium in 
Konzentrationen von "/,) ab ansteigend mit dem Salzgehalt der Lésung 
verzogert. Eine gesetzmibige Beeinflussung der Geschwindigkeits- 
inderung der Reaktion durch die steigenden Salzmengen laBt sich aus 
obigen Zahlen nicht ableiten. 

Wiahrend also Osaka einen Einfluf8 des Chlornatriums auf die 
Geschwindigkeit der Mutarotation der Dextrose feststellt, negiert et 
einen solchen beim Chlorammonium!). In diesbeziiglichen Versuchen 
erhielt er bei einer Konzentration des NH,Cl von 

> eine Konstante von 10,8, bei einer solehen von 
4 FRO; 
wt As 
also Werte, die voneinander weiter abweichen als die in den oben 
reproduzierten NaCl-Versuchen. Nach Osaka sind jedoch __ ,,dies¢ 
3 Konstanten innerhalb der Fehlergrenze konstant und auch der Kon- 
10.6 


stanten bei reinem Wasser gleich (in dieser Arbeit Wasser-K. 
bzw. 10,2), so das also das Chlorammonium hier keine bemerkbare 
Wirkung ausiibt”. 

Hierzu ist zu bemerken, dafs Osaka in diesem Falle die Fehlergrenze 
ziemlich weit gezogen hat, wihrend er andererseits in den Kochsalz- 
versuchen aus weit geringeren Differenzen in den Konstanten prinzi- 


pielle Schliisse zieht. Gegen das Ergebnis der NaCl-Versuche Osakas 


laBt sich jedoch kein Einwand vorbringen, es sei denn der gleiche, der 
gegen Trey erhoben wurde, da die Anzahl der Ablesungen in den Ver- 
suchen eine zu geringe war. 

AuBer den erwaihnten liegen Versuche iiber die EKinwirkung von 
Salzen auf den Rotationsriickgang der Dextrose von C. 8S. Hudson?) 
vor, nach denen Neutralsalze keine n EinfluB auf den Vorgang ausiiben 
auch die Ergebnisse von F. M. Lowr y*) mit Kaliumchlorid lassen keinen 
solechen erkennen. 

Die Frage, ob neutral reagierende Salze und im besonderen Chlor- 
natrium die Geschwindigkeit des Mutarotationsverlaufes von Dextrose- 
lésungen iindern, scheint mir durch die vorliegenden Arbeiten keines- 
wegs entschieden. Ich habe deshalb im Verein mit W. Oberbeuldie Ver- 
haltnisse fiir das Chlornatrium einer genauen Untersuchung unterzogen. 

Von der Erkenntnis ausgehend, da die bisherigen Versuche nur 
deshalb kein klares Bild ergeben konnten, da mit der Salzkonzentration 
nie hoch genug gegangen worden war, schraubten wir dieselbe bis nahe 


1) Zeitschr. f. physikal. Chem. 35, 661. 1900. 
2) Journ. of the Americ. chem. soc. 29, 1571. 1907. 
3) Proceedings chem. soc. 19, 156. 1903. 
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zur Sattigungsgrenze hinauf und untersuchten den Vorgang zuniachst 
mit dieser Lésung. Von dieser Konzentration absteigend gingen wir mit 
der Verdiinnung langsam herunter bis zu reinem, destilliertem Wasser. 

Um zuverliassige Resultate zu erhalten, begniigten wir uns nicht mit 
wenigen Ablesungen, wie das gréBtenteils in den Untersuchungen 
unserer Vorarbeiter geschehen ist; denn wir waren davon iiberzeugt, 
dab derartig kleine Unterschiede, wie sie beispielsweise Trey in seinen 
analogen Versuchen festgestellt hatte, nur dann als zuverlissig angesehen 
werden kénnten, wenn die durch die Ablesungen an sich bedingten 
Fehlerquellen durch eine méglichst groBe Anzahl von Ablesungen 
innerhalb einer Versuchsreihe kompensiert wiirden. Ist es doch Tat- 
sache, dab in den meisten bisherigen Arbeiten die Unterschiede zwischen 
den Konstanten einer Beobachtungsreihe so grof sind, daB sie den 
Durchschnittswert von mehreren Sonderbestimmungen um ein Viel- 
faches tiberschreiten. 

Experimenteller Teil. 

Zu den Versuchen diente ein Chlornatrium, das von Kahlbaum 
geliefert und durch die Bezeichnung ,,zur Analyse’ als besonders rein 
empfohlen war. Um uns von dieser Reinheit zu iiberzeugen, haben wir 
dieses Salz fiir einige Stichprobenversuche sowohl aus Leitfahigkeits- 
wasser als auch durch Fiillen seiner gesiittigten Lésung mit Alkohol 
umkrystallisiert. 

Dieses Salz haben wir zur Unterscheidung von einem anderen. 
ebenfalls von Kahlbaum bezogenen, aber mit ,,geschmolzen, zur Ana- 
lyse“’ bezeichneten Salze, in den nachfolgenden Protokollen mit ,,nicht 
geschmolzen, zur Analyse’ gekennzeichnet. 

Die Dextrose war das in friiheren Versuchen verwendete, als ,,Trau- 
benzucker purissim., wasserfrei‘* bekannte Mercksche Priparat. 

Salz- und Dextroselésungen wurden mit einem Wasser bereitet, das 
durch Destillieren tiber Schwefelsiure und Kaliumpermanganat sowie 
iiber Baryt unter den nétigen VorsichtsmaBregeln gewonnen worden war. 

Der Gang der Untersuchung paBt sich vollstandig dem in meinen 
friiheren Arbeiten tiber diesen Gegenstand eingehaltenen an. Auch der 
Berechnungsmodus ist dort beschrieben. Die Bezeichnung der in den 
Protokollen angefiihrten Daten ist dieselbe geblieben; es sei jedoch 
wiederholt, das t die Anzahl der Minuten bedeutet, die vom Beginn 
des Lésens bis zur jeweiligen Ablesung verstrichen sind, T die Tempera- 
tur (die in den fritheren Versuchen angewandte T von 20,4° wurde bei- 


behalten, um dauernde Vergleichsméglichkeiten ohne sonst erforderliche 
Umrechnung zu sichern), « den zur Zeit t abgelesenen Drehungswinkel 
im 189,4-mm-Rohre, 4, die aus diesem errechnete spezifische Drehung. 
co den Wert der Ablesung nach 24 Stunden; C ist die Geschwindigkeits- 
konstante der Mutarotation. 
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Ergebnis. 
In den zunichst beschriebenen Versuchen wurde der Einflui des 
als nicht geschmolzen, zur Analyse’ bezeichneten Natriumchlorids 
von Kahlbaum auf den Drehungsriickgang der Dextrose untersucht 


fabellel. Natriumchlorid nicht geschmolzen ,,zur Analyse** Kahlbaum 


5g Dextrose zu 100 cem 4,5fach normaler Lésung dieses Salzes 


d x XD log b log (4 r) C 

20,4 10,50 113,1 

20,4 10,30 111,0 15,8 
20,4 10,12 109,0 30,5 
20,4 9,75 105.3 62,5 
20,4 9,40 101,3 76,1 
20,4 9,08 97,8 127,0 
20,4 8,78 94,6 159,4 
20,4 8,48 91,4 194,3 
20,4 8,10 87,3 243,1 
20,4 4,90 52,8 





Mittel: 3,1 


Tabelle IL. Natriumchlorid nicht geschmolzen ,,zur Analyse’ Kahlbaum 


5g Dextrose zu 100 cem einer 4fach normalen Lésung dieses Salzes 


dy x Xp log b — log (b r) ( 
20,4 10,50 112,4 
20,4‘ 10,25 109,3 20,01 
20,4 10,02 106,9 39,28 
20,4 9,82 104,7 56,76 
20,4 9,45 100.8 91,1 
20,4 9,10 97,06 126,: 
20,45 8,80 93,86 158,! 
20,4 8,50 90,66 194, 
20,4 8,22 87,68 229, 
20,3 7,95 84,80 267,2 
20,4 7,70 82,13 305.0 
20,4 7,25 77,33 382,6 
20,4 7,02 74,88 428,3 
20,4 6,88 73,38 458,7 
20,4 6,72 71,68 496.3 
20,4 6,45 68,80 568,2 
20,4 6,22 66,34 640.5 
20,5 6,00 64,00 723,1 
20,4 5,84 62,29 794.9 
20,4 5,62 60,08 918,2 
20,4 5,48 58,45 1020.0 
20,4 5,30 56,53 1200,2 
20,35 5,25 56,00 1267,2 
20,4 5.20 55,46 1346.3 
20,4 5,10 54,40 1568,2 
20,4 5,05 53,86 1744.3 
20.4 4,95 52,80 





Mittel: 
11? 
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Tabelle I gibt die Verhiltnisse wieder, wie sie bei Verwendung eine: 
Losung vorliegen, die 4,5 Mole dieses NaCl im Liter enthiilt, 

Tabellen Il und II die Drehungsverhaltnisse von Lésungen desselben 
Salzes in einer Konzentration von 4 Molen zum Liter. 

Fiir den Versuch in Tabelle [IV war dieses Salz aus Leitfihigkeits- 
wasser umkrystallisiert worden, um seine Reinheit zu erweisen; die Kon 
zentration war dieselbe wie in den Versuchen II und ITI. 


Tabelle Il. 


Natriumchlorid nicht geschmolzen ,,zur Analyse’ Kahlbaum. 5 ¢ 
Dextrose zu 100 cem 4fach normaler Natriumchloridlésung. 


t L x Xp log b—log(b—-2) C 
5” 20,4 10,45 111,45 
10 20,4 10,25 109,3 16,1 3,2 
15 20,4 10,02 106.9 35,4 3,5 
20 20,4 9,80 104.5 54,6 3,6 
25 20,4 9,62 102,6 71,0 3,5 
30° 20,4 9,45 100,8 87,1  e 
x 20,4 4,95 52:80 - 





Mittel: 3,46 
Tabelle IV. 


Natriumchlorid nicht geschmolzen ,,zur Analyse’ Kahlbaum, nochmals 
umkrystallisiert aus Leitfahigkeitswasser. 
5g Dextrose zu 100 ccm einer 4fach normalen Lésung dieses Salzes 


t T x x» logb—log(b—az) C 
5 20,4° 10,40 110,9 
10’ 20,4 10,18 108,6 17,9 3,5 
15 20,3 10,00° 106,7 33,1 3,0 
20 20,4 9,80 104,5 30,7 3.4 
25 20,35 9,60 102.4 69,0 3,4 
30 20,4 9,40 100.3 88,0 3,5 
35 20,4 9,22 98,3 106,0 3,5 
40’ 20,4 9,02 96,2 126,8 3.6 
45’ 20,4 8,85° 94,4 145,3 3.6 
50’ 20,4 8,70 92,8 162,4 3.6 
60’ 20,2 8,40 89,6 198,6 3,6 
70 20,4 8,10 86,4 238, | 3.6 
80’ 20,4 7,85 83,7 274,0 3.6 
90)’ 20,35 7,60 SI, 313,1 3,6 
100’ 20,4 1,30 78,4 356,2 3,6 
110’ 20,4 7,20 76,8 384,2 3.6 
120’ 20,5 7,00 74,7 424,7 3,7 
130’ 20,4 6,80 72,5 469,2 Me 
140’ 20,4 6,65 70,9 506,0 at 
x 20,4 4,95 52,8° 





Mittel: 3,6 
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Fiir den Versuch in Tabelle V ist dieses Salz aus seiner konzentrierten 
Losung durch Fallen mit Alkohol umkrystallisiert und in der Konzen- 
tration von 4 Molen zum Liter untersucht worden. 

In den Tabellen VI— XIII inklusive wurde der EinfluB wechselnder 
Mengen dieses reinsten Salzes auf den Mutarotationsverlauf weiter 
verfolgt. 

Tabelle XIV zeigt den Versuch mit destilliertem Wasser ohne 
Kochsalz. 

Tabelle V. 
Natriumehlorid nicht geschmolzen ,,zur Analyse’ Kahlbaum, durch 
Alkohol gefiallt. 


5g Dextrose zu 100 ccm einer 4fach normalen Lésung dieses Salzes 
yy x Xp log 4 log (b r) 

20,4 10,40 110.9 
20,4 10,22 109.0 14.6 
20.4 10.00 106,7 33,1 
20,4 9 80 104,54 50.7 
20,4 9.60 102,4 69, 
20.4 9 40 [00,2 SS, 
20,35 9,20 98,13 108, 
20.4 G G0 96,00 128,$ 
20,4 92,80 162, 
20.4 10 89.60 198.6 
20,4 86,40 238, 
20.4 83,20 281.6 
20.4 80,53 321, 
20.4 78,40 356,: 
20,4 76, 394, 
20,4 74, 1° $35, 
20,4 vy Pa 169,: 
20.4 70.9: 506, 
20,4 67, a9, 
20.4 65,28 668,2 
20,4 5 a 63, 736,4 
20,4 5. 62, 807.0 
20.4 5,65 60,26 891.3 
20.4 5,60 59,7: 923.5 
20,4 5,42 7 1064.3 
20,4 $95 


3, 
3S, 
8, 
is 
dss 
4s 
4s 


6,! 


=< af =a os oa a 
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Mittel: 
Tabelle VI 
Natriumchlorid nicht geschmolzen ,,zur Analyse’ Kahlbaum. 
5e¢ Dextrose zu 100 cem einer 2fach normalen Lésung dieses Salzes 


Ss 


T x Xp log b log (b 
20,4 10,30 109,2 
20,4 10,00 106.0 
20,4 9,70 102.8 
20,4 9,40 99,66 
20.4 9.10 96.48 
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Tabelle VII. 


baum. 


20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,35 
20,4 
20,35 
20,45 
20,4 
20,35 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 


T 
20,4 
20.3 
20,3 
20,35 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20.45 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20.5 
90.45 
20,4 
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r 
8,54 
8,62 
8,40 
8,20 
8,00 
80 
58 
42 
,28 
,00 
"oO 


riz 
6,50 
6,30 
6,10 
5,82 
5,65 
5,48 
Sao 
5,22 


4,98 


— 
a 


a 


10,22 
9,88 
9,55 
9,20 
8,90 
8,65 
8,42 
8,18 
7,98 


1,49 
7,52 
7,35 
7,02 
6,75 
6,48 
6,28 
6,10 
5,95 
5,68 
5,50 
5,40 


5,25 








Tabelle IV (Fortsetzung). 








Ay «logh log(b— ax) C 
93,72 139,3 5.3 
91,39 164,8 5,5 
89,06 190,6 5,4 
86,94 218,0 5,4 
84,82 245,9 5,4 
82,70 275.7 5.5 
80,36 310,9 5,6 
78,67 338,5 5,6 
77,18 364,2 5,6 
74,22 420,5 5,6 
71,25 485,4 9,7 
68,91 544, 1 = | 
66,79 605,3 5,2 
64,67 676,7 5,8 
61,70 801.6 5,9 
59,90 899,38 5,8 
58,10 1026,9 5.9 
56,72 1157,7 5,9 
55,34 1345,7 5,9 
52,80 - 

Mittel: 5,5 


Natriumchlorid nicht geschmolzen .,zur Analyse’ Kah! 
5g Dextrose zu 100 ccm einer "/,-Lésung dieses Salzes 





Ap log b—log(h— x) C 
107,9 
103,6 29,25 9 
100.8 59,7 5,9 
97,15 94,4 6,2 
93,98 126,6 6,3 
91,34 155.4 6,2 
88,91 183.6 6,1 
86,38 215,2 6,1 
84,27 243.4 6,1 
81,84 278,3 6,2 
79,41 316.3 6,3 
77,61 346,6 6,3 
74,13 412.3 6,3 
71,28 474,6 6,3 
68,43 547,4 6.4 
66,31 610.5 6.4 
64,41 676,3 6,4 
62,83 739,9 6,4 
59,98 885,2 6.6 
58,08 1018.7 6,5 
57,02 1115.6 6,4 
55,44 1319,7 6,7 
54,91 1416.6 6,6 
52.80 . 
Mittel: 6,38 
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Tabelle VILL. Natriumchlorid nicht geschmolzen ,,zur Analyse’ Kahl 
baum. 5g Dextrose zu 100 ccm einer 0,5n-Lésung dieses Salzes 
T x Xp log h — log (b ey CO 
20,4 10,15 107,2 
20,4 9,47 100,0 61,5 
20,4 9,08 95,9 101.2 
20,4 8,77 92,6 135.5 
20,4 8,48 89,5 170,2 
20,4 8,22 86,8 204.0 
20,4 7,98 84,3 237.6 
20,45 7,75 S1,8 272,5 
20,4 7,35 77.6 340.7 
20,4 7,18 75,8 373.4 
20,4 6,88 72,6 $377 
20,4 6,60 69,7 507.7 
20,4 6,35 67,0 581,5 
20,3 6,12 64,6 662,6 
20,35 5,98 63,1 720.6 
20,4 5,85 61,8 782.4 
20.4 5,65 59.7 8SY8,0 
20,45 5,48 57,9 1030.6 
20,4 5,30 56,0 1234,7 
20.4 5,20 54,9 1410.8 
20,4 5,00 52,8 


“1 te em mK HH 





Mittel: 6,8 


Tabelle IX. Natriumchlorid nicht geschmolzen .,zur Analyse” Kahl 


baum. 5g Dextrose zu 100 cem einer "/,9-Lésung dieses Salzes 
t T x Xp log h log (} r) <; 


S 20, 
10 20, 
15 20, 

20, 
20, 
20, 
20, 
20,4 
20, 
20,35 
20, 
20, 
20, 
20, 
20, 
20, 
20, 
20, 
20, 
20, 
20, 
20, 
20, 


10,15 107,2 

9,75 102,96 35,1 
9,38 99,05 TO 34 
9,00 95,04 109.8 
8.70 91,87 143,6 
8,40 88,70 180.3 
86,06 213,5 
92 83,63 246.4 
70 81,31 280,5 
45 738,67 322,6 
25 76,56 359.6 
15 5,50 379.4 
1.78 ue 461.4 
3,95 iM, 921,5 
604.6 
699.0 
757.6 
S368 
919.4 
LOL2,8 
1193.3 
1313.0 


1410.8 


x 


wowetr ee +e Se eS 


> =) =) =) =) +1 +1) +) =) +1 +I 


> SS oS FS 


~I =) =) +) +3 =) =) +1 +3 +1 +! 


aeopwperter er be bb Se be 





Mittel: 7, 
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Tabelle X. Natriumchlorid nicht geschmolzen ,,zur Analyse“ Kahl 








baum. 5g Dextrose zu 100 cem einer "/,9-Lésung dieses Salzes Na 
t T x X 1 log b log (b z) © 5 
3 20,4 LO,15 107,2 — 
10 20,4 9,70 102,4 39,71 7.9 , 
15 20,4 9,30 98,20 78,3 7,8 
20 20,4 9,02 95,25 107.6 7,1 I 
25 20,4 8,70 91,87 143,6 7,1 : 
30 20,4 8,48 89,55 170,2 6,9 = 
35 20,4 8,20 86,59 206,7 6,9 2 
10 20,45 7,92 83,63 246.4 7,0 : 
50 20,45 7,50 79,20° 313,9 6,9 3 
60 20,5 7,12 75,18 385,5 7,0 , 
70 20,35 6,80 71,81 456,5 7,0 ‘ 
80 20,4 6,52 68,85 530.0 7,0 | 
mT 20,4 6,25° 66,00 614,9 7,2 ‘ 
100 20,4 6,08 64,20 678,4 7 
110 20,4 5,90 62,30 757,6 7,2 : 
120 20,4 5,75 60,72 836.8 1,2 ; 
140 20,4 5,50 58,08 1012,8 1,5 a 
160 20,4 5,30 55,97 1234,7 7,9 I 
180 20,4 5,25 55,44 1313,9 7,5 I. 
200 20,4 5,18 34,70 1456,5 7,5 I: 
220 20,4 5,12 54,07 1632,6 7,5 
x 20.4 5,00 52,80 ‘ 
Mittel: 7,2 m 
Tabelle XI. Natriumchlorid nicht geschmolzen ,,zur Analyse** Kahl 2 
baum. 5g Dextrose zu 100 cem einer "/,99-Lésung dieses Salzes. 2 
t i 5 Xp log b—log(b—x) C 
5 20,5 10,15 107,2 - 
10’ 20,45 9,75 102,95 35,1 y 4 
15 20,45 9.35 98,73° 19 (Pe - 
20 20.5 9,02 95,25° 107.6 12 N 
25 20,35 8,65 91,34 149.5 7,4 
30 20,4 8.45 89,23 174,0 7,0 
35 20,4 8,15 86,06 213.5 7,1 
40) 20,4 7,88 83,21 252,4 1,2 
45 20,4 7,65 82,66 288.6 1,2 
50 20,45 7,45 78,67 322,6 7,2 
60 20,4 7,10 74,97 389.6 7,1 
70 20,4 6,75 71,28 468,8 is 
80 20,4 6,50 68,02 535,7 aa 
90’ 20,4 6,18 65,26° 639.9 PS 
100’ 20.4 6,00 63,36 ° 711,8 7,4 
110 20,4 5,85 61,77° 782,4 7,4 
120’ 20,4 5.73 60,40° 854,5 7,4 
140 20,4 5,52 58,29° 995,8 7,4 
160 20,4 5,35 56,49 1167,7 7,5 
180 20,4 5,25 55,44° 1313,9 19 
200 20,4 5,18 54,70 1456,5 7,5 
220) 20,4° 5,12 54,06 1632,6 1,5 
- 20,4° 5,00 52,80° - — 
Mittel: 7,3 








Mutarotation als inalytische Met le 169 


Tabelle XII 
Natriumehlorid nicht geschmolzen Zul Analvs Kahlbaum 


5¢ Dextrose zu 100 cem einer -Losung dieses Salzes 





00 
t l ‘ X loghb—log(h—x) ( 
20,4 LO,15 107,2 
10 20,4 9,75 103.0 35,1 7.0 
15 PO 3S O40) 99 26 68.4 6S 
20 20,3 9,20 95,14 107.6 7.1 
25 20,45 8,70 91,87 143.6 tn 
30 20,35 &.48 89.52 70,2 6.0 
35 20.4 8.20) 86.59 206.7 6.9 
41) 20,3 7,98 89,27 237.6 6.9 
$5 20,3 7,72 81,52 277,2 6.9 
0 20.3 7,50 79,20 313.9 6.9 
60 20,4 e380 75,45 379.4 7.1 
70 20,2 6.85 12,33 $44.6 ts 
SU) 20,4 6,50 68.64 3D, 0 7.1 
a 20.4 6.25 66.00 614.9 iB 
L00 20.4 6.10 64,41 670.4 y ® . 
110 20,3 6,00 63.36 717,8 ‘ten 
120 20.45 >.72 60.72 S368 (fe. 
130 P04 9,70 60,19 S667 6.9 
140 90.35 5,60 59,13 933.7 6.9 
160 20.4 5.35 56,49 1167.7 (Ps 
180) 20,4 3,20 99,44 1313.0 pee 
OW) D0O.4 5,20 34.91 1410.8 y 
220 20,45 ob 4,07 1632.6 7,5 
244) 20.3 5.10 53,85 1711.8 1,3 
20.4 O00 52.80 
Mittel: 7, 


Tabelle XIII 
Natriumehlorid nicht geschmolzen ,.zur Analyse’ Kahlbaum 


5g Dextrose zu 100 cem einer -Lésung dieses Salzes 


1000 
t ] X Y log b log (/ ( 
20,4 1O,15 107.2 
lo 20,4 Q.75 103.0 35.1 7.0 
15 20,4 9,40 99,26 68,4 6.8 
20 20,4 9,02 95,25 107.6 te. 
25 20.0 8.70 Q1.87 143.6 7.2 
30) 20,2 8,47 S951 171, 6.9 
35 20,4 8,30 87,65 193.3 6.4 
4) 20,4 7.95 83.95 2427 0) 6.9 
£5 20,4 7,70 81.31 PRO5 70 
aU 20,4 7.00 79,20 313.9 6.9 
60 20,4 el 75,45 S794 6.9 
70 20.4 6.78 71,59 $61.4 7,1 
So) 20.45 6.50 68.02 35.7 7.1 
Ww 20.4 6.25 66.00 614.0 152 
LOO 20.3 6,10 64,41 6704 7.1 


110 20,4 3,92 62,51 748.0) 
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Tabelle XIII (Fortsetzung). 





t T 1 \p log bh log (b nm» 6G 
120 20,4 Wy be 60,72 836.8 tye 
140 20,45 5,60 59,13 933.7 6,9 
160 20,45 5,35 56,49 1167,7 490 
180 20,4 5,25 55.44 1313.9 Id 
200 20,4 5,20 54,9] 1410,8 i 
220 20,4 5y 54,07 1632.6 7.5 
240 20,35 5,10 53,85 1711,8 (o- 

x 20.4 5,00 52,80 

Mittel: 7,1 
Tabelle XIV. 
5g Dextrose zu 100 cem destillierten Wassers. 
t T x Xp log b — log (b r) © 
5 20,4 10,15 107,2 

10 20,4 9,75 103,0 35,1 7,0 

15 20,3 9,40 99,26 68,4 6,8 

20 20,6 9,02 95,1 107,6 ja 

25 20,8 8,70 91,9 143,6 7,1 

30 20,35 8,47 89,4 171,5 6.9 

35 20,35 8,20 86,6 206,7 6,9 

40) 20,3 7.95 83,9 242.0 6,9 

15 20,4 7,72 81,5 217,2 6,9 

50 20,4 7,50 79,2 313,9 6,9 

55 20,35 7,30 77,1 350, 1 7,0 

60 20,4 7.15 15,5 379,4 a 

70 20,4 6,80 71,8 456,5 Pe 

80 20,4 6,50 68,6 535,7 tes 

90) 20,35 6,25 66,0 614,9 7,2 
100 20,35 6,07 64,1 682,4 1,2 
110 20,4 5,90 62,3 757,6 1,2 
120 20,35 5,75 60,7 8$36,8 ‘en 
130 20,4 5,62 59,3 919.4 1,3 
140 20.4 5,50 58,1 1012.8 t0 
160 20,4 5,30 56,0 1246,9 7,9 
L8O 20,4 5,22 55,1 1369.4 7,8 
200 20.3 5,15 54,4 1535,7 Yet 

x 20,4 5,00 52,8 





Mittel: 7,20 


Die in den vorstehenden Protokollen angefiihrten Zahlen fiir jeden 
einzelnen Versuch ergeben, wenn sie in ein Koordinatensystem ein 
getragen werden, Kurven, die um so flacher abfallen, je héher die Kon 
zentration der Lésung an Chlornatrium war. Geht schon daraus hervo1 
daB die Mutarotation der Dextrose auch in Kochsalzlésungen selbst bis 
zu den héchsten Konzentrationsgraden gesetzmaiBig verliuft, so zeigt 
die gute Ubereinstimmung der einzelnen Konstanten innerhalb eine 


bestimmten Versuchsreihe an, dais das Wilhelm ysche Gesetz auch fii! 
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die Mutarotation von Dextrose in Chlornatriumlésungen bis zu den 
héchsten Konzentrationen seine Giiltigkeit behilt 

Da nun der Drehungsriickgang um so langsamer vor sich geht 
je mehr Salz die Lésung enthalt, so wird auch der Endwert der Drehung 
um so spiter erreicht werden, je konzentrierter die Lésung war. Der 
Prozef ist beim reinen Wasser nach ca. 5 Stunden abgelaufen, bei 
Verwendung einer 4fach normalen Kochsalzlésung noch nicht nach 
7 Stunden. 

Demnach fallt auch die Geschwindigkeitskonstante mit der steigenden 
Salzkonzentration ab. Zahlenmibig gehen diese Beziehungen aus der 
letzten Kolumne der vorstehenden Protokolle hervor. Da diese Kon 
stanten das wesentliche Ergebnis der Untersuchung darstellen, seien sie 
in kurzgefaBter Form hier nochmals wiedergegeben: 

TT 500 
Konstante: 4,2 3,1 3.6 5,5 6,38 6,8 7,18 7,2 7,: te (a 
3,46 


3,6 umkrystall. aus HO 
3,6 v » C,H;OH 


Losungsm.: Wasser 4,5fach 4fach 2fach ™/,- "/.- "/y9- ™/so- " ; B/ e097 NaC! 


Wir entnehmen aus dieser Darstellung zunichst, dal} das von Kahl 
baum gelieferte Originalpriiparat, das mit ,.zur Analyse’* bezeichnet 
war, dieselbe Konstante ergab, die nach dem Umkrystallisieren des Salzes 
aus Wasser oder Alkohol erhalten wurde, daB dieses Salz also auch 
nach dieser physikalisch-chemischen Methode untersucht, sich als 
vollig rein erwies. 

Es geht ferner aus der Zusammenstellung hervor, dal} die Geschwin- 
digkeitskonstante der Mutarotation in Wasser durch Chlornatrium 


in Mengen von 1/19. */50, 1/100 '/s00 UNA '/,999 Mol im Liter nicht in einer 


Weise beeinfluBt wird, daB wir deren Grobe mit Sicherheit nachzuweisen 
imstande wiren. Bei 1/, Mol ist die Deutlichkeit der Wirkung unver 
kennbar und diese steigt mit dem zunehmenden Gehalt der Lésung an 
Salz an. 

Die quantitativen Beziehungen zwischen Salzkonzentration und 
Geschwindigkeitskonstante treten vielleicht noch deutlicher in die 
Erscheinung, wenn wir die Wirkung des Salzes auf den Rotationsablauf 
isolieren, indem wir die Differenz zwischen der Konstante fiir die wiisserige 
Lésung und den Konstanten der verschiedenen Salzlésungen ermitteln 
Die Verzogerung der Reaktionsgeschwindigkeit gegentiber destilliertem 
Wasser betrigt bei 

n/,-NaCl (2,929, NaCl) 

n NaCl (5,859, NaCl) 

2fach NaCl (11,79, NaCl) wy 

4fach NaCl (23,494 NaCl) = 3.6, 

$.5fach NaCl (26.39, NaCl) $1 Kinheiter 
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Tragen wir diese Zahlen in ein Koordinatensystem ein mit der Salz- 
konzentration als Abszisse, den Werten fiir die Konstanten als Ordi- 
naten, so erhalten wir eine Gerade. Die Geschwindigkeitskon- 
stante des Mutarotationsverlaufes von Dextrose fillt dem- 


tatior 


Mutaro 





a 
Ou+-— election 


an yes eres wnae d a ae 234 25 4 0, NaCl 
Abb. 1. Die Konstanten der Mutarotation von Dextrose in Lésungen von NaCl. A Die direkt 
erhaltenen Konstanten; B= die als Differenz zwischen der Konstante fiir H,O und den 
Konstanten fiir die NaCl-Lésungen erhaltenen Werte. 
nach proportional mit der Zunahme der Konzentration an 
Chlornatrium ab. 

Die Feststellung dieser GesetzmiaBigkeit wire ohne Anwendung 
hoher Salzkonzentrationen nicht leicht méglich geworden. 

Es bleibt allerdings die Frage zu beantworten, wie die Wirkung des 
neutralen Salzes zustande kommt, und warum Kochsalz verzégernd auf 
den Mutarotationsvorgang einwirkt, wihrend andere neutral reagierende 
Salze denselben beschleunigen sollen. 


Die Mutarotation als analytiseche Methode zur Erkennung reinsten 
Natriumehlorids, 


Nachdem nunmehr die Verhiltnisse festgelegt waren, in welcher 


Weise und in welchem Mabe das reinste Chlornatrium die Geschwindig- 
keitskonstante der Mutarotation der Dextrose beeinfluBt, konnte daran 
gedacht werden, dieses spezifische Verhalten zu einer Priifungsmethode 
fiir Chlornatrium zu verwenden. 
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Ich habe deshalb einige, mir eben zur Verfiigung stehende Proben 
verschiedener Herkunft und Verwendung auf ihren Einflu®B auf die 
Mutarotation der Dextrose untersucht. Das Ergebnis hieritiber ist aus 
den Tabellen XV—XVIII zu entnehmen. 

Nach dem gegenwirtigen Stande unserer Kenntnis wird der Rotations 
riickgang einer wiisserigen Dextroselésung durch beinahe alle Stoffe 
mit Ausnahme von Chlornatrium in mehr oder minder hohem Grade 
beschleunigt. 

Am starksten wirken sauer oder alkalisch reagierende Stoffe, sehi 
gering dirfte die Beschleunigung durch neutral reagierende Salze sein 

Aus dieser Uberlegung geht ohne weiteres hervor, daB, da die Muta- 
rotationsgeschwindigkeit in erster Linie ein Ausdruck fiir die H- bzw 
OH-Ionenkonzentration einer Lésung ist, Verunreinigungen des Koch 
salzes, die von neutral reagierenden Salzen herriihren, bei dem in Betracht 
kommenden geringen Prozentsatze keine zu deutlich erkennbare, 
vielleicht keine Wirkung hervorrufen wiirden, dal} dagegen die geringsten 
Verunreinigungen durch sauer oder namentlich alkalisch reagierende 


Tabelle XV. 
Natriumchlorid ,,purissimum*. 
5g Dextrose zu 100 cem einer 4fach N-Loésung dieses Salze 
t T \ Xb log h log (h r) ¢ 
Q 20,4 10,45 111,5 


10 20,4 10,20 108 
15 20,4 10,00 106, 
20 20,4 9,80 104 


16,1 
37,1 
54.6 
74,8 
87,6 


25 20,4 9,58 102, 
30 20,4 9,35 99 
10) 20,4 9,05 96 27,6 
50’ 20,45 8,75 ps 160.6 
60’ 20.4 8.45 90, 196,: 
70 20,4 8,18 87,2 231,5 
80’ 20,4 7,88 84, 273,: 
90 20,4 7,62 81,: 313,! 
100’ 20,45 7,40 78,$ 351 
110’ 20.4 7,20 76.8 388, 
120 20,4 7,02 74,88 $24, 
140 20,4 6,72 71,68 492, 
160 20,35 6,45 68,8 564, 
180 20,4 6,20 66,1 643, 
200 20,4 6,00 64,0 719,2 
22)’ 20.4 5,85 62,4 786, 
250 20,45 5,62 59,95 914,: 
280 20,4 5,42 57,81 1068.: 
310 20,4 5,30 56,53 1196,: 
340’ 20.4 5,25 56,00 1263,: 
x 20,4 1.95 52,80 
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Mittel: 
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Salze einen starken Ausschlag geben und dadurch Stoffe selbst. in 
veringster Menge angezeigt wiirden, die dem iiblichen Untersuchungs- 
verfahren entgehen diirften. 

Da die Wirkung des Chlornatriums auf die Mutarotation nur in 
hochkonzentrierten Lésungen deutlich zur Geltung kommt, die ver- 
unreinigenden Stoffe ferner nur in geringem Prozentsatze vorhanden sein 
diirften, so war nur von der Anwendung hoher Konzentration auch im 
Untersuchungsverfahren ein Erfolg zu erwarten. Als Grundlage fiir die 
Jeurteilung von Verunreinigungen diente deshalb die schon in den 
Vorversuchen eingehend studierte Konzentration von 4 Molen Nat'l 
zum Liter. 

In Tabelle XV ist das Ergebnis eines Versuches mit einem als 
.,purissimum* bezeichneten NaCl reproduziert, das aus einer GroB- 
drogenhandlung stammte. Das Salz erwies sich, nach der optischen 
Methode untersucht, als véllig rein, denn es ergab eine normale Ge- 
schwindigkeitskonstante von 3,66. 


Tabelle XVI. 


Natriumchlorid, gew6éhnliches Kiichensalz. 
5g Dextrose zu 100 cem einer 4 fach normalen Lésung dieses Salzes 


t e 1 YD log b—log(b— x) © 
5 20,4 10,15 108,3 
10 20,4 9,72 103,7 34,0 1,5 
15’ 20,4 9,40 100,3 67,6 6,7 
20 20,4 9,12 97,28 95,9 6,4 
25 20,45 8,82 94,08 128.3 6,4 
30’ 20,45 8,50 90,66 165.8 6,6 
oo 20,4 8,25 88,00 197,5 6.6 
40 20,4 8,05 85,87 224,6 6,4 
45 20,4 7,85 83,73 253,6 6,3 
50 20,4 7,68 81,92 271,8 6,2 
55 20,4 7,50 80,00 309,5 6,2 
60’ 20,4 7,35 78,40 335,8 6,1 
70 20,4 7,05 75,20 393,8 6,0 
80 20,45 6,78 72,33 453.6 6,0 
90 20,35 6,60 70,40 4985 5,8 
100 20,4 6,40 68,26 554,6 5,8 
110 20,4 6,20 66,13 619,1 5,9 
120 20,4 6,05 64,5: 674,6 5,9 
140 20,4 5,82 62,08 776,5 5,8 
160 20,35 5,62 59,94 889,9 iy 
180 20,45 5,48 58,59 991,7 5,7 
200 20,5 5,32 56,74 1147,8 5,9 
220’ 20,35 5,20 55,59 1318, 1 6,1 
240 20,4 5,15 34,93 1415,0 6,0 
260° 20,3 5,10 54,40 1539,9 6,0 
x 20,4 4,95 52,80 





Mittel: 6,2 
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Der in Tabelle XVI wiedergegebene Versuch ist mit einem Salz 
vusgefiihrt worden, das aus einem Kolonialwarengeschaft stammte 
und als Kiichensalz gekauft wurde. Wie man sieht, werden die Ver- 
unreinigungen durch eine deutlich erhéhte Geschwindigkeitskonstante 
(6,2) angezeigt. Welcher Art die Verunreinigungen waren, wurde nicht 
weiter verfolgt. 

Zu dem Versuche (Tabelle XVII) diente ein Chlornatrium, das von 
Kahlbaum als ,,geschmolzen, zur Analyse’ geliefert war, also ein reinstes 
Praparat im gewohnlichen Sinne darstellte. Im Mutarotationsversuch 
wurde eine Geschwindigkeitskonstante von 30.4 erhalten. Diese Zahl 
hat selbst meine kiihnsten Erwartungen iiber das Héchstma der még- 
lichen Geschwindigkeitsinderung durch Verunreinigungen von NaC] 
iibertroffen und nun wurde eine derartige Abweichung von der Norm 
bei einem Praparat erzielt, das ich fiir das reinste gehalten hatte 
2—3malige Wiederholungsversuche ergaben dasselbe Resultat. Als 
ich das Salz aus seiner gesattigten Lésung mit Alkohol gefillt hatte 
und den Versuch mit dem so umkrystallisierten Salze wiederholte. 
erhielt ich eine normale Konstante von 3,7 (Tabelle XVIII). Die die 
Mutarotation beschleunigende Verunreinigung war also durch einmaliges 
Umkrystallisieren vollstiindig zu beseitigen. 

Es erhob sich nun die Frage, welcher Art diese Verunreinigung sein 
mochte. Sicher stand zuniichst nur, daB sie von einer sauer oder alkalisch 
reagierenden Beimengung herriihren mubte. Den Gedanken, dab die 
Beschleunigung durch einen sauer reagierenden Stoff hervorgerufen 
wtirde, schied ich bald aus, da dessen Menge nach meinen Erfahrungen 


hatte zu groB sein miissen. Bei der enormen Empfindlichkeit der 


Dextrose gegen OH-Ionen lag die Wahrscheinlichkeit einer Verunreini- 
gung durch eine alkalisch reagierende Verbindung viel naher. 


Tabelle XVII. 
Natriumchlorid geschmolzen ,,zur Analyse’ Kahlbaum. 
5g Dextrose zu 100 cem 4fach normaler NaCl-Lésung 


7 x Yp log b log (b r) € 
20,4 8.70 93,74 - 
20,4 7,50 80,81 164.8 32,9 
20,4 6,75 12,10 312,6 31,3 
20,45 6,20 66,80 165.8 31,5 
20,45 5,82 62,7 616,0 30,8 
20,4 5,58 60,12 747,3 30,0 
20,35 5.35 57,65 926.6 30,9 
20,35 5.2 56,89 1000.0 28.6 
20,45 54,74 1324,5 29,4 
20,4 54,09 1500.6 30,1 
20,4 53,88 1579.8 28,7 
20,4 52.80 





Mittel: 30,4 
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Tabelle XVIII. 


Natriumchlorid geschmolzen ,,zur Analyse‘ Kahlbaum umkrystallisiert 


t 


10 
15 
20 
25 


30° 


40) 
$5 
50’ 
60 
70’ 
80 
90’ 
100° 
110 
120’ 
130° 
140’ 
160’ 
180 
200° 
220’ 
240’ 
260’ 
280° 
310° 
340’ 


370’ 
400’ 


430° 


durch Fillen der gesittigten Loésung mit Alkohol. 
5g Dextrose zu 100 ccm einer 4fach normalen Lésung dieses Salzes 


T 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,4 
20,45 
20,4 
20,4 
20,5 
20,55 
20,4 
20,4 
20,4° 
20,4 
20,4 
20.5 
20,4 
20,5 
20,4 
20,5° 
20,45 ° 
20,4° 


20,45° 


20,4 
20,4 
20,4° 
20,4 


4 
10,4 
10,2 
10,0 
9,8 
9,6 
9,4 
9,2 
9,02 
8,85 
8,68 
8,35 
8,10 
7,85 
7,55 


7,35 


7,18° 


6,95 
6,78 
6,60 
6,35 
6,10 


5,95 


mE 9E0 
5,40 


5,60 
5,50 
5,43 
5,30 
5,20 
§,15 


5,08 


5,05° 


4,95° 


Xp 
110,9 
108,8 
106,67 
104,54 
102,4 
100,27 

98,13 
96,21 
94,39 
92,58 
89,06 
86,40 


83,73 ° 


80,53 
78,40 


76,58 ° 
74,13° 


72,31 
70,40 
66,19 
65,06 
63,46 
61,33 
59,73 
58,66 


57,92 


56,52° 


55,46 
54,93 
54,18 
53,86 
52,80 


log b - 


log (b 


88,0 
108,0 
126.8 
145,3 
164,7 
204,9 
238, 1 
274,0 
321,4 
356,2 
388, 1 
435,4 
474,1 
518,9 
590,3 
675,7 
736,4 
833.3 
923,5 
996.0 


1055,2 


x) 


Cr de oe SS OO 


oo Oo So oS SS 


<> Go G0 Go Hx 
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1192,3 9 
1338,5 9 
1435,4 3,9 
1622,5 4,0 
1736,4 4,1 

Mittel: 3,7 


Nun hatte ich in friiheren Versuchen') festgestellt, dal die Ge 
schwindigkeitskonstante fiir "/,999-Na,CO,-Lésung 24,4, fiir "/,999-Na,CO 
49,0 betriigt. Ich errechnete nun aus diesen Zahlen ganz roh, dal} ein: 
Geschwindigkeitskonstante von 30,4, wie sie in dem Versuche 
dem geschmolzenen NaCl erhalten wurde, ungefahr einer "), ¢99-Na,CO; 
Lésung entspricht und daB die zur Neutralisation von 100 ccm eine! 


solchen Lisung bendtigte Menge HCI 0,0021 g betriagt. 





1) Diese Zeitschr. 106, 30. 1920. 
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enthalten in 0,4cem einer 0,53 proz. Salzsiiure. Riihrt nun die Beschleu- 
nigung, die wir bei dem geschmolzenen Salze erhielten, von Na,CO, 
her, so muB ein Zusatz von 0,4—0,5 ccm der 0,53 proz. HCl zu der 4fach 
normalen Lésung des Salzes eine normale Konstante von 3,6 liefern. 
Der in Tabelle XIX beschriebene Versuch, bei dem ich die im vorstehen- 
den beschriebenen Verhiltnisse genau eingehalten habe, liefert den 
direkten Beweis dafiir, daB meine Folgerung aus den Ergebnissen richtig 
war: denn die Konstante betrug nunmehr tatsiichlich 3,7. Die Menge 
des in dem Kochsalz enthaltenen Na,CO, betriigt demnach nach Bi 
rechnung 0,014 g¢ in 100 ¢ Salz. 


Tabelle XIX. 


Natriumchlorid geschmolzen ,,zur Analyse“ Kahlbaum. 
Auf 55 cem 4fach normaler Lésung dieses Salzes 0,3 cem einer 0,53 proz. 
Salzsiiure. 


2.5g Dextrose zu 50 cem dieser Natriumchloridlésung. 


sy \ \p log b log (b 


10,45 111,45 
10,25 109.3 16,1 
10,00 106,7 37,1 
9.80 L045 4,6 
9,60 102, 72,9 
9.40 100,: 92.0 
9,02 96,: 130.8 
8,70 92, 166,3 
208, 6 
249, 
278, 
325, 
369,: 
388,2 
$39.3 
177.9 





Mittel: 3,7 


Ich habe mir nun des ferneren gesagt, dab, falls die Verunreinigung 
Na,CO, ist, durch Zusatz einer geringen Menge Magnesiumchlorid die 
Mutarotationskonstante gegentiber dem Originalpriparate erniedrigt 
werden miibte. Sie kann in diesem Falle nicht auf die Norm herunter- 


gehen, da nur ein Teil des gelésten Na,CO, unschidlich gemacht wird, 


ein anderer als Magnesiumbicarbonat in Reaktion tritt und die Muta- 
rotation gegeniiber Wasser beschleunigt. Protokoll XX zeigt das Er- 
gebnis dieser Kalkulation; die Konstante betrigt nunmehr 20,2. 
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: 
Tabelle XX. 
Natriumchlorid geschmolzen ,,zur Analyse’ Kahlbaum. 
5g Dextrose zu 100 cem 4fach normaler Lésung dieses Salzes mit einem 
Tropfen einer gesittigten Magnesiumchloridlésung. 


t * x Xp log b—log(b—-ax) C 

5’ 20,3 9,35 99,7 
10’ 20,25 8,45 90,1 99,4 19,9 
15 20,35 7,70 82,1] 204,1 20,4 
20 20,4 7,18 76,6° 295, 1 19,7 
25’ 20,4 6,65 70,9 413,0 20,6 
30’ 20,4 6,32 67,4° 507,7 20,3 
35’ 20,4 6,02 64,2° 614,1 20,4 
10’ 20.4 5,80 61,9° 714.0 20,4 
45’ 20,4 5,63 60,2° 810.9 20,3 
50’ 20,45 5,48 58,4° 919,2 20,4 
55’ 20,4 5,38 57,4 1009,9 20,2 
60’ 20,5 5,28° 56,3 1124,9 20,2 
65’ 20,4 5,20° 55.5 1246,5 20,1 
70’ 20,4 515° 54,9 1342,4 20,1 
x 20,4 4,95 52,80° 





Mittel: 20,2 


Aus diesen wenigen Beispielen geht zur Evidenz hervor, da das 
Mutarotationsverfahren sich zum Nachweis iuberst geringer Verunreini- 
gungen des Chlornatriums, die durch die tiblichen Untersuchungs- 
verfahren nicht in die Erscheinung treten, wie kein anderes Verfahren 
eignet und daB es durch den Grad der Steigerung der Geschwindigkeits- 
konstante auch eine quantitative Bestimmung dieser Verunreinigungen 
ermoglicht. 
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Die Abbaufahigkeit der Kuhmilchdiastase gegen verschiedene 
Stirkearten. 
Von 
Ferdinand Welzmiiller. 


{us dem Institut fiir Milechhygiene und Lebensmittelkunde der Tierarztlichen 
Hochschule in Wien.) 


(Eingegangen am 25. September 1921.) 


Zur Untersuchung der Kuhmilch werden aufer der Bestimmung 
chemischer Bestandteile auch Fermentreaktionen herangezogen. Von 
den Fermenten kénnen Oxydasen, Reduktasen u. a. einfach nach- 
gewiesen werden; hingegen sind die Ansichten verschiedener Forscher 
iiber die Fahigkeit der Milch, diastatische Wirkung zu entfalten, wider- 
sprechend. 

Einige von ihnen’~*®) berichten, daB Kuhmilch iiberhaupt kein Starke ab- 
bauendes Vermégen besitze, die iiberwiegende Mehrzahl?~ !8) konnte jedoch fest- 
stellen, daB die Kuhmilch Stirke zu zerlegen imstande ist. Auch kann der Ein- 
wand, daB es vor allem die in der Kuhmilch vorhandene Mikroflora sei, der diese 
stirkespaltende Eigenschaft zuzuschreiben ist, nach den Untersuchungsergebnissen 
von Koning’), Grimmer'®) u. a.*) als widerlegt betrachtet werden. Béchamp') 
versuchte ferner, das diastatische Milchferment zu isolieren und rein darzustellen, 
doch gelang es ihm nur bei der Frauenmilch, nicht aber bei Kuhmilch. AuBer in 
Frauen- und Kuhmilch wurde noch in anderen Milcharten**) der Diastasegehalt 
geprift und nicht nur bei gesunden Tieren, sondern auch unter pathologischen 
Verhialtnissen***) die Milch auf ihr Starke umsetzendes Vermégen untersucht. 

Als Merkmale, deren man sich zum Vergleiche der diastatischen Wir- 
kung der Kuhmilch mit Diastasen anderer Herkunft bedienen kann, 
faBte ich das Temperaturoptimum und den EinfluB auf Starkearten 
verschiedenen Ursprunges ins Auge. In der Arbeit von Pauletig?), 
wo die Einwirkung von Malz-, Pankreas- und Speicheldiastase auf ver- 
schiedene stirkehaltige Futtermittel untersucht sind, kann man die Er- 
gebnisse des Stirkeabbaues vergleichend sehen. Leider kommt fiir meine 
Untersuchungen das von Pauletig angewendete Verfahren weniger in 
Betracht, da die Verhiltnisse bei der Kuhmilch nicht so giinstig lagen 
wie bei Versuchen mit reinen Fermentlésungen und auferdem dieser 
Weg auch ziemliche methodische Schwierigkeiten bietet. So mute ich 


die unverinderte Milch als Fermentlésung beniitzen und fiihrte deshalb 


*) Quellennachweis 7, 10, 12 u. 16. 
**) Quellennachweis 3—5, 7, 9, 18—20. 
***) Quellennachweis 9, If, 13, 17, 21—27 
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meine Versuche in Anlehnung an Konings Arbeitsweise durch. Zwar 
diirfte es kaum angehen, diese auf so verschiedenen Wegen gewonnenen 
Ergebnisse unmittelbar miteinander zu vergleichen, doch laBt sich diese 
Gleichsetzung vielleicht nur durch die Tatsache rechtfertigen, daB bei 
dem Abbau von Stirke nicht auf einmal gréBere Molekiile von Trauben- 
zucker abgespalten werden, sondern der Reihe nach. 


Eigene Versuche. 

Die Starke zerlegende Kraft der frischen Milch gesunder Kiihe priifte 
ich gegen Starke folgender Herkunft: Weizen (Triticum sativum Lamm.), 
Mais (Zea mays L.), Reis (Oryza sativa L.), Pfeilwurzel oder Arrow- 
root (Maranta arundinacea L.), Kartoffel (Solanum tuberosum L.), 
Perlsago (Metroxylon sagus Roxb.), Korn (Secale cereale L.), Gerste 
(Hordeum vulgare L.), Hafer (Avena sativa L.), Bohne (Phaseolus vul- 
garis L.), Erbse (Pisum sativum L.), Edelkastanie (Castanea vesca 
Gartn.), Wildkastanie (Aesculus hippocastaneum L.), Buchweizen 
(Fagopyrum esculentum Moénch.), Czirok (Sorghum saccharat. var. 
technic. Ko6rnicke). 

Die Starke von Weizen, Mais, Reis, Arrow-root, Kartoffeln und Perl- 
sago bezog ich fertig, von den anderen Pflanzenteilen bereitete ich 
mir die Starke selbst, indem ich die feingestoBenen Pflanzenteile in je 
ein mit Wasser gefiilltes Ké6lbchen legte und die ausgelaugte, auf dem 
Boden des GefaBes sich ansammelnde Starke nach wiederholter Waschung 
mit Ather und Alkohol an der Luft trocknete; die Wildkastanienstiirke 
wurde mit 5°,, Natriumearbonatlésung entbittert. Die Starkearten wurden 
mit dem Mikroskop identifiziert®®) und dann wurde nach der Vorschrift 
von Lint ner*®) von ihnen eine wasserlésliche Starke hergestellt, indem 
ich bei Zimmertemperatur — 15° bis 17° — die Starke unter 7!/, proz. 
Chlorwasserstoffsiure 7 Tage stehen lieB, dann frei von Saure wusch 
und an der Luft trocknete. Von dieser wasserléslichen Starke kochte 
ich mir einen 0,5 proz. Kleister und iiberpriifte auBerdem den Starke- 
gehalt des Kleisters nach Hydrolyse durch die Bestimmung des Zuckers 
nach Allihn#®!), Bei den Versuchen wurde stets frisch bereiteter Klei- 
ster verwendet*?). 

Die zur Untersuchung verwendete Milch stammte von drei gesunden 
Kiihen, wurde morgens gemolken und spitestens 3 Stunden nachher 
verarbeitet, nachdem sie zuvor griindlich durchgeschiittelt worden war. 
Diese Milch stellte mir in dankenswerter Weise Herr Prof. Dr. Keller, 
Vorstand der geburtshilflichen Klinik der Wiener Tierarztlichen Hoch- 
schule, zur Verfiigung. 

Zunichst wurden des Vergleiches wegen Vorversuche mit Kartoffel- 
stiirke, vorbehandelt mit 7'/,°, Chlorwasserstoffsiure, angestellt, weil 
einerseits Koning’) bei seinen Versuchen Kartoffelstarke verwendete, 
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andererseits Pauletig2’) die Beobachtung machte, daB diese unter allen 
von ihm untersuchten Stiirkearten am raschesten abgebaut wurde. Nach 
diesen Vorversuchen mit Kartoffelstirke, deren Ergebnisse in der 


Tabelle I verzeichnet sind, wurde bei 37° am meisten Stirke abge- 


spalten. Daher wurden die Fermentproben sowohl bei Zimmertempe- 


ratur (= Z) als auch im Wasserbade bei 37° (Br. Bruttemperatur) 
gemessen in der Milchprobe — angestellt und die Zeit der Einwirkung 
mit 30 und 60 Minuten angesetzt. 


Tabelle L. 





rropfen 0,5 proz. Stirkekleisters in 10 ccm Milch 


remperatur 
30 Minuten 60 Minuten 


8 9 





Die weiteren Versuche wurden so durchgefiihrt, da} die mit Milch 
gefiillten Réhrchen auf die gewiinschte Temperatur gebracht wurden und 
der Stirkekleister aus einer Glashahnbiirette zuflieBen gelassen wurde ; 
durch Messen des Rauminhaltes von 100—120 Tropfen wurde die in 1 eem 
enthaltene Tropfenzahl im Mittel bestimmt. Zwélf Proberéhrchen, 
mit je 10 ccm der zu priifenden Milch gefiillt, wurden fortlaufend mit 
1, 2, 3,4 usf. Tropfen eines 0,5 proz. Kleisters beschickt, geschiittelt, 
nach Ablauf der Wirkungszeit — bei hGheren Temperaturen nach griind- 
licher Abkiihlung der Probe mit 1 ecm einer Jodlésung (Jodi-Kalii- 
jodati-Aqu. dest. 1 : 2 : 300) versetzt, erneut geschiittelt und der ent- 
standene Farbenton sofort beurteilt. Hierzu sei bemerkt, das in ein- 
zelnen Fallen mit 1 cem Jodlésung keine deutliche Gelbfairbung der 
Milch eintrat oder eine ganz schwache Gelbfiirbung nach wenigen Augen- 
blicken wieder verschwand, so daB noch !), eem Jodlésung zugesetzt 
werden mute, um eine deutliche Farbe zu erhalten. 

War die Farbe der Fliissigkeit eigelb bis citronengelb, wurde sie als 
negative (—), war sie deutlich griinlich, grau, briiunlich, bliulich, blau- 
grau oder blau, so wurde sie als positive (+) Stirkereaktion bezeichnet. 
Sehr hiiufig unterschied sich aber die Farbe des Versuchsgemisches wohl 


bei gleichzeitigem Vergleiche mit einer Gegenprobe, bestehend aus 
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10 ccm Milech und 1 cem Jodlédung, durch einen Stich ins Graue oder 
Grinliche, ohne daB aber bei der Betrachtung der Versuchsfliissigkeit 
allein dieser Farbenton auffallend kenntlich war; in diesem Falle wurd 
die Reaktion als zweifelhaft (+-) bezeichnet. 

Kiel die Reaktion auf Starke mit Jod nach der oben angegebenen 
Beschreibung negativ aus, so wurde angenommen, daf} simtliche zug: 
setzte Stiirke bis zu niedrigen Dextrinen, etwa Achrodextrinen, gespal- 
ten worden war. Bei zweifelhaftem Ausfalle der Reaktion war die An- 
wesenheit von geringen Mengen unangegriffener oder nur sehr wenig 
abgebauter Starke wahrscheinlich und deshalb wurde auch diese Reak- 
tion nicht mehr als Grundlage fiir die Berechnung der zerlegten Stirke 
beniitzt, sondern nur diejenigen Reaktionen, die einen mit der Ver- 
gleichsflissigkeit iibereinstimmenden Farbenton zeigten. 

Die Ergebnisse der Versuchsreihen sind in der Tabelle II wieder- 
gegeben. Zur Bestimmung des Stirkegehaltes im Kleister beniitzte ich 
die in Weins Tabellen zur quantitativen Bestimmung der Zucker- 
arten zu Tabelle XI vorgeschriebene Methode mit der Abinderung, 
daB 50 cem des 0,5 proz. Stirkekleisters im Autoklaven bei 3 Atmosphi- 
ren Druck 3—31/, Stunden belassen, darauf, wenn nétig, filtriert, auf 
100 cem aufgefiillt, mit 10 cem einer Chlorwasserstoffsiure von 1,125 
spezif. Gewicht versetzt und 3 Stunden lang im kochenden Wasserbad 
erhitzt wurden. Nach dem Abkiihlen wurde so viel Natronlauge zuge- 
setzt, daB die Fliissigkeit eben noch schwach sauer reagierte, und auf 
200 ccm aufgefiillt. Von dieser Lésung wurden 50 ccm mit 60 cem Feh- 
lingscher Lésung und 35 ccm destillierten Wassers 2 Minuten lang ge- 
kocht, in ein Allihnréhrchen filtriert und in bekannter Weise das metal- 
lische Kupfer bestimmt. 

Analytische Belege fiir die einzelnen Bestimmungen sind: Weizen 
112,6 mg Cu entspricht 51,6 mg Starke; Kartoffeln 113,5 mg Cu ent- 
spricht 52 mg Starke; Perlsago 113,4 mg Cu entspricht 51,96 mg Starke ; 
Erbsen 113,3 mg Cu entspricht 51,92 mg Starke; Mais 111,9 mg Cu ent- 
spricht 51,26 mg Stirke; Reis 108,4 mg Cu entspricht 49,7 mg Starke ; 
Arrow-root 121,4 mg Cu entspricht 55,6 mg Stirke; Wildkastanien 
115,8 mg Cu entspricht 53,1 mg Stirke; Edelkastanien 109,6 mg Cu 
entspricht 50,24 mg Starke; Gerste 108,1 mg Cu entspricht 49,55 mg 
Starke ; Korn 114,4 mg Cu entspricht 52,4 mg Starke; Hafer 108,7 mg Cu 
entspricht 49,85 mg Starke; Bohnen 115,2 mg Cu entspricht 52,8 mg 
Starke; Czirok 109,5 mg Cu entspricht 50,2 mg Starke; Buchweizen 
107,3 mg Cu entspricht 49,22 mg Starke. 

In der Tabelle LII sind die fiir 100 cem Milch berechneten Zahlen 
unter der Voraussetzung angegeben, da fiir die Ermittlung der abge- 
bauten Starkemenge die bei den Einzelversuchen jeweils letzte negativ 
(>) ausfallende Stirkereaktion beriicksichtigt wird. 
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Tabelle II. 








Stirkeart mit 7,5proz. Clor- 


wasserstoffsiure vorbe- 


handelt 


Kartoffeln . 

Pfeilwurzel. 
(Arrow-root) 

Perlsago . 

Bohnen 

Korn 

Erbsen ——" 

W ildkastanien 
(entbittert) 

Gerste 

Weizen 

Mais 

Hafer . 

delkastanien 

Czirok 

Buchweizen 


> 
Reis. 


Tabelle LV (a und b) 
das Abbauvermégen der Kuhmilch gegen Kartoffelstirke 


80 Minuten 


7.564 
11,12 


7.9176 
4,224 
1.906 
7.912 


5.31 


4.956 
2,58 
4,10 
1,994 
1,914 
1,825 
1.969 
1.2425 





Zimmertemperatur Br 
60 Minuten 80 Minut 
13,237 9 455 
16,68 8,34 
11,8764 9,897 
14,784 4,224 

5,718 5,718 
9,89 7,912 
15,93 2.655 
7,434 7,434 
5,16 5,16 
6,15 4,10 
3.988 1,994 
3,828 1,914 
3,65 1,825 
1,969 3,938 
2,485 2.485 


uttemperatur 


en 60 Minuten 


15,128 
13.9 


13.8558 

12,672 

11,436 
9.89 
7.965 


9.912 
6,45 

5,125 
1,994 
3,828 
3,65 

3,938 
| 9.485 





gibt Zahlen wieder, zu denen man gelangt, wenn 


1 gesetzt 


wird und die einzelnen Stirkearten nach GréBen angeordnet werden. 


Tabelle IV. 





a) Zimmertemperatur 


80 Minuten 


Ver- 
haltnis- 
zahl 


Stirkeart 


Pfeilwurzel . 1,47 
(Arrow-root) 
Perlsago. 1.0467 
Erbsen - - 11,046 
Kartoffeln 1 
Wildkastanien 0,702 


(entbittert) 
Gerste . 0,655 
Bohnen . 0.5585 
Mais . (0,542 
Weizen . 0,341 


Hafer . . 0,264 
Buchweizen . 0,26 


Edelkastanien (0,253 


Korn . 0,252 
Czirok . 0,241 
Reis ... . (0.1648 





60 Minuten 
Ver- 
haltnis- 
zahl 


Starkeart 


Pfeilwurzel . 1,26 
(Arrow-root) | 
Wildkastanien| 1,203 


(entbittert) 
Bohnen . (1,117 
Kartoffeln |1 


Perlsago . . (0,897 


. (0,747 
. 0,5616 


Erbsen . 
Gerste 


Mais . . 0.4646 
Korn . - (0,432 
Weizen . 10,3899 
Hafer - 0.3013 


Edelkastanien |0,2893 
Czirok . 10,2758 


Reis... .U1878 
Buchweizen . 0.1488 





b) Brutter 


30 Minuten 


Ver- 
Starkeart haltnis- 
zahl 
Perlsago 1,0468 


Kartoffein {1 
Pfeilwurzel . |0,882 
(Arrow-root) 

Erbsen . . 0.8368 


Gerste . 10,7863 
Korn . . '0,6048 
Weizen . (0.5458 
Bohnen . . (0.4468 
Mais . - (04334 


Buchweizen . 0.4165 

Wildkastanien|0,281 
(entbittert) 

Reis . . . . |0,2629 
Hafer - 10,2109 

Edelkastanien |0,2024 

Czirok . 10,193 





nperatur 


60 Minuten 


Ver 
Stirkeart hiltr 
zahl 
Kartoffeln | 1 
Pfeilwurzel . | 0,9189 
(Arrow-root) 
Perlsago . 0.9158 
Bohnen 0.8377 
Korn 0.7558 
Gerste . 0.6552 
Erbsen. . . | 0.6538 
Wildkastanien) 0,526 
(entbittert) 
Weizen 0.4264 


Mais .. .|0,3388 


Buchweizen. | 0.2603 
Edelkastanien 0.2531 
Czirok . 0,241: 
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Schlublolgerungen. 


Aus den angefiihrten Versuchen glaube ich, kurz zusammenfassend, 
folgendes annehmen zu kénnen: 

Aus dem Umstande, daB das Temperaturoptimum der Diastasewir- 
kung nach meinen Versuchen bei ungefaihr 37 nach den Angaben 
anderer Forscher zwischen 37° und 45 liegt, geht hervor, dab die 
Diastase der Kuhmilch nicht wesensgleich mit der aus dem Malz oder 
Pankreas stammenden sein diirfte, deren Temperaturoptimum bei 54 
liegt. Denn schon bei ungefaihr 42° konnte eine merkliche Schadigung 
des diastasischen Fermentes der Kuhmilch festgestellt werden, bei noch 
héheren Temperaturen (46° bis 52°) wurde das Vermégen der Kuh- 
milch, zugesetzte Stirke zu zerlegen, immer geringer. 

Uberdies kann aus der ungleichen Wirkungsweise der Kuhmilch- 
diastase auf verschiedene Stiirkearten diese Behauptung gestiitzt wer- 
den. Denn diastasische Fermente anderer Herkunft bauen Weizenstiirke 
verhiltnismaBig leicht ab, die Stiirke der Hiilsenfriichte jedoch setzt 
diesem Fermente gréBeren Widerstand entgegen. Bei meinen Versuchen 
trat fast das Gegenteil ein: Die Stirke der Bohnen und Erbsen wurde 
heinahe ebenso leicht gespalten wie die der Kartoffeln, die als ,,leicht 
verdaulich® bezeichneten Gramineen wurden aber viel schwerer ange- 
oriffen. 

Freilich kann man mit Recht einwenden, dai bei den zum Vergleiche 
herangezogenen Versuchen Pauletigs Kleister aus unverinderter Stirke 
genommen wurde, bei meinen Versuchen dagegen die Stirke durch 
Chlorwasserstoffsiure aufgeschlossen, also bereits bis zu einem gewissen 
Grade dextrinisiert war. Und dieser Einwand fallt um so mehr ins Ge- 
wicht, als man die diastatischen Fermente nicht als etwas Einheitliches 
auffaBt, sondern sie je nach ihrer Wirkung in ein Gemenge auflést, dessen 
Teile immer auf Polysaccharide bestimmter MolekiilgréBe eingestellt 
sind (Amylase, Dextrinase, Maltase). In dieser Richtung angestellte 
Einzelversuche (Tabelle V, a bis c) zeigen nun tatsichlich, daB nicht 
vorbehandelte Stirke viel schwerer und weniger als vorbehandelte 
von der Kuhmilchdiastase zerlegt wird. Diese Hemmung tritt jedoch 
bei allen Starkearten in ziemlich gleichem Mabe ein, so dafi das Ver- 
hiltnis der einzelnen Stirken zueinander im groben und ganzen nur 
wenig geindert worden ist. 

Diese bei meinen Versuchen festgestellten Verschiedenheiten im 
Stirkeabbau iiberhaupt berechtigen zur Annakme, dab in der Kuhmilch 
ein Ferment mit diastatischer Wirksamkeit wohl vorhanden ist, daB 


es sich aber durch sein Temperaturoptimum und den EinfluB auf ver- 


schiedene Stirkearten von andern bekannten diastatischen Fermenten 
unterscheidet. 
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Tabelle V 


a. 





Ssashoost 5 Tropfen 025% Stirkekleisters in 
‘ é ea » Lc 
nicht vor- | 4 30 Minuten 
behandelt S 
a 112.3:455 6,78 910}1,/2 3:45 67 8 2101112181415 16 
| Z. 
ae an Jil 
Kartoffeln i Br 
jl Z. 
Korn +) Br 
Z. 
ines f 
Erbsen . Br. 
Z. 
Mais Br 
|| Br. 








Tabelle Vb. 


10 cem Mileh 


60 Minuten 








Tabelle Ve. 








Starkeart, 
nicht vor- 
behandelt 


Stirkeart, 
nicht vor- 
behandelt 


Es entspricht 


mg Cu mg Starke 


Kartoffeln . 54 25,1 Kartoffeln 
ROM +. « 49.3 23.02 Korn 
Erbsen. . . 26.3 12,75 Erbsen. 
Mais. . si 34,1 16.25 Mais 


Literatur. 


100 cem Milch zerlegen Stirke in mg bei 


Zimmertemperatur 
nach 


80 Min. 60 Min. 


0,91 3,64 


O,877 3,508 
1,53 2.55 
1,62 3,24 





Bruttemperatur 
nach 


30 Min. 60 Min 


6,37 12,74 


4,385 6,139 
53 4.08 
1,62 1,62 
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Die Ambardsche Harnstoffkonstante. 


Von 
Alfred Lublin. 


(Aus der Medizinischen Universitaitsklinik zu Breslau. 
( Eingegange nam 27, September 1921.) 


Im Jahre 1910 berichtete Ambard!') von einer zahlenmaBigen Be- 


ziehung zwischen dem Harnstoffspiegel im Harn und Blut, die er im 


Laufe seiner Untersuchungen oft (maintes fois) gefunden hatte. Diese 
Beziehungen brachte er in die Form dreier Gesetze, die er so miteinander 
verquickte, da daraus eine Formel zur Berechnung einer Harnstoff- 
konstanten (constante uréosécrétoire) resultierte. 


I. Die Versuche Ambards. 
a) Versuchsanordnung. 


\mbard fiihrte seine Versuche am Menschen und Hunde aus. 

Zur Berechnung der Harnstoffkonstanten beim Menschen bestimmte A mbard: 

1. Die Harnmenge V (= volume), die die Nieren in einem bestimmten Zeit- 
raum produzieren; 

2. die Harnstoffkonzentration C (= concentration), d. h. den Harnstoff- 
gehalt im Liter Harn (auf Gramm berechnet); 

3. das Harnstoffdebet D (= débit), d. h. diejenige Harnstoffmenge (in Gramm), 
die im errechneten 24 Stunden-Harn enthalten ware, wenn die Harnsekretion 
quantitativ und qualitativ wihrend der 24 Stunden die gleiche bliebe wie in dem 
unter 1. erwihnten Zeitabschnitt und 

4. den Harnstoffgehalt Ur (= urémie) im Liter Blut (in Gramm), berechnet 
aus einer Blutprobe, die etwa in der Mitte des unter 1. beschriebenen Zeitraumes 
entnommen ist. 

Um im folgenden mit klaren Begriffen arbeiten zu kénnen, seien ein fiir allemal 
der Harnstoffgehalt im Liter Harn mit ,,Konzentration“ oder ,,C“, das Harnstoff 
debet auf die errechnete 24stiindige Harnmenge mit ,,Debet‘‘ oder ,,D*‘ und der 
Harnstoffgehalt im Liter Blut (Serum) mit ,,Harnstoffspiegel im Blut‘* oder ,,Ur* 
bezeichnet. 

Zu den entsprechenden Versuchen am Hunde modifiziert Ambard die 
Technik: Das Tier erhalt morgens eine Fleischration; im Laufe des Tages setzt 
dann eine sehr gleichmaBige Harnsekretion ein. Am Nachmittag wird dem auf 
das Brett geschnallten Tiere die Blase sorgfaltig mit Katheter und Spritze entleert ; 
dann fangt man den in der darauffolgenden Stunde gelassenen Harn sorgfiltig 
auf und katheterisiert am Schlusse nochmals. In diesem Einstundenharn wird 
der Harnstoff bestimmt. Etwa in der Mitte dieser Stunde wird Blut entnommen 
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(nach Freilegung des GefiBes aus der A. femoralis oder der FuBvene). Ambard 
gibt an, daB diese fiir das Tier schmerzhafte Operation schon an und fiir sich 
und ferner das entnommene, relativ groBe Blutquantum die Harnsekretion unlieb 
sam beeinflussen kénnen. 


b) Die Ergebnisse der Untersuchungen Ambards. 

Auf Grund seiner Untersuchungen stellte Ambard folgende 3 Gesetze auf: 

Erstes Gesetz: Wenn die Niere bei schwankendem Harnstoffspiegel im 
Serum den Harnstoff in einer gleichmaBigen Konzentration ausscheidet, so indert 
sich das Harnstoffdebet im Verhaltnis zum Quadrat der Harnstoffkonzentration 

Ur 
)D , 

Zweites Gesetz: Wenn die Niere bei konstantem Harnstoffspiegel im Serum 
den Harnstoff in schwankender Konzentration ausscheidet, so verhilt sich das 
Harnstoffdebet umgekehrt proportional zur Quadratwurzel aus der Harnstoff- 
D yc, 


im Serum: K 


konzentration im Harn: 
dD, yo 

Drittes Gesetz: Schwankt sowohl die Harnstoffkonzentration als auch det 
Harnstoffspiegel im Serum, so verindert sich das Harnstoffdebet im direkten Ver- 
hiiltnis des Quadrates des Harnstoffspiegels im Serum und im umgekehrten Ver- 
hiltnis der Quadratwurzel aus der Harnstoffkonzentration im Harn, 

Die Resultate seiner Tierversuche zum ersten Gesetz sind in Tabelle I wieder 
gegeben. Das Versuchstier wog 11,500 kg. 


Tabelle I. 





. Harnmenge 
auer oe Ur 
Nahrung des Ver- beolut berechnet Cc D Ur Kk 
“= S abso ' 
pro kg Tier suches ces auf 24h v2 
cem cem °/00 u g ° 


20 g Fleisch Oi i ud elie 8 190 75.0 14,75 0,41 0,41 





14.95 = ().108 
iat y14,75 (0.110) 
40 .. 1.6" 15.0 330 74.4 24,53 0.53 0,107 
(327*)] (24,36) 
70 .. 3 1.0! 27.5 660 75.3 49,7 0,75 0.112 
(49.6) 
40 x a 1.0" 39.5 948 75.1 71,25 0.94 0.11] 
2 g Harnst. (71.19) 


*) Die eingeklammerten Zahlen sind die von mir bei der Priifung der Ambard- 
schen Tabellen gefundenen Werte, die oft von den Zahlen Ambards erheblich 
abweichen; es wird diese Tatsache weiter unten bei der Kritik besonders zu beriick- 
sichtigen sein, 


Ein diesem Tierversuch entsprechender Versuch beim gesunden Menschen 
ist in den folgenden Tabellen IJ und JII wiedergegeben. 

Ambard sagt hierzu: ,,Man sieht also, daB die Beziehung zwischen dem 
Blutharnstoff und dem Debet bei gleichmaBiger Konzentration ein ,Gesetz im 
Quadrat‘ ist, d. h. daB jedesmal, wenn der Blutharnstoff von 1 auf 2 auf 3 steigt, 
das Debet von | auf 4 auf 9 geht.“ 
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Tabelle IL. 





Harnmenge 
Dauer 
des Ver- 


suches 


berechnet 
bsolut 
absolu wut 24 


ccm ecm 


400 32 

740 25,41 

920 25.03 93.03 0.33 
1180 24,78 29,04 O38 
1760 25.60 45.05 
67.0 2680 24.9] 66.74 0.57 
110.0 4480) 24.97 a 


109.8 UD 
Tabelle ILI. 


10.0 
18.5 
23.0 
24,5 


44.0 


Niichtern 


Wibrend der \ 


dauung 


Nach Harnstoffdar 
reichung 








D 


0.129 


0.07 

0.069 
O.068 
0.07 

0.48 (), 
7 0.069 
0,071 


1 


Nach 


Nach Harnstoffdarreichung 


Harnstoffdarreichuny ( 


1? 
2 
ro. 


» 
| 
30.0 
60.0 

92.0 
| 200.0 


17,2 
18.5 
34.0 
33.0 
36.0 


34.5 


0.45 
0,97 
0.36 
QO.) 
0.63 
1.00 





0,122 
0.0657 
0.0646 
QO. ODT 
0 


0 
UU 


Zweites Gesetz: Ambard fiihrt im folgenden ,,aus der Zahl der Fille, die 
ihm der Zufall des Experimentes in die Hand spielte“ (fiir sehr starkes Schwanken 


der Harnstoffkonzentration bei konstantem Harnstoffspiegel im Serum), 
IV u. V). 
Tabelle 


suchsreihen an (Tabellen 


LY. 


Ver- 





Harnmenge 





Dauer des 
Versuches 


Min. 


92 
ob 


40 





absolut 


ecm 


berechnet 
auf 24 


ecm 


2700 


(D 





21,89 


D.d4 





21,89 


, Cy 
Gesetz mibte also 


Nach dem zweiten \ i 
dD, na SD.o4 
Ambard findet dafiir die Werte 0,61 und 0,60 (0,65). 
entsprechenden Versuchsreihe (Tabelle V) findet Ambard die 
20.352  ¥ 843 

} 26.12 
Ambard betont, mit welch erstaunlicher Genauigkeit diese 
Giiltigkeit des zweiten Gesetzes bestitigen. 


Tabelle V. 


In der zweiten, der ersten 


Werte 


0.55 (0.54 und 0,56). 


37,09 
die 


Versuche 


beidet 





Harnmenge 

Dauer des 

Versuches berechnet 
ersuche stearic 

auf 24! 


Min ecm 


ecm 


20 778 


110 4400 
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In diesen und den folgenden Versuchen (Tabelle VI) zum zweiten Gesetz 
hat Ambard, um ein Schwanken der Konzentration bei konstantem Harnstoff- 
spiegel im Serum zu erreichen, viel Wasser und wenig Harnstoff zugefiihrt, da eine 
zu intensive Polyurie den Harnstoffgehalt des Serums rapid erschépfen wiirde. 


Tabelle VI. 





D C Ur 
g g g 
Verma a} | I. Teil bi 33,6 | 34,8 0.41 
\ Il. Teil + Harnstoft 480 | 18,1 0,42 
To 2 are ae 
Versuch b) 4 er + Harnstoff 75,0 48 ne 
ad a) ad b) 
D }C, 30,0 )4,8 
dD; yO 75,0 } 35,5 
33.6 181 0.4 = 0,37 
48.0 134.8 
7 ~='0.7 


Drittes Gesetz: Schwanken alle beiden GréBen (C und Ur), so sollen nach 
Ambard die beiden ersten Gesetze dennoch ihre Giiltigkeit behalten (Tabelle VII); 
jedoch nicht ohne weiteres, sondern erst mit Hilfe einer rechnerischen Modifikation. 

Tabelle VII. 


Versuch a). 





é Ur Zwischen- 

D C Ur K wert der 
1D Konstanten 
I. Teil 47,4 
‘ 


30,2 | 0,31 0,045 0,04 
iI. Teil | 23, ] 


7.2 0,19 0,038 * 0.045 
Versuch b). 

I. Teil | 29,2 | 82.6 | 0,377 0,07 0,039 
HI. Teil 42.9 3,4 | 0,264 0,04 0,07 


: Ur 
Es liegt auf der Hand, daB der Quotient ; bei gleichzeitigem Schwanken von 
y) 


C und Ur nicht konstant bleiben wird, da sich ja nach den beiden ersten Gesetzen 
die Konstanz dieses Quotienten an die Bedingung kniipfte, daB entweder 
die GréBe C oder die GréBe Ur konstant bleibt. So sehen wir z. B. in 
Tabelle VII, Versuch a, daB bei gleichzeitigem Schwanken der GréBen C und Ur 


Ur ; 
der Quotient 1 des II. Teiles (0,038) von dem des I. Teiles (0,045) abweicht. 
) 
Ambard berechnet nun nach dem zweiten Gesetz, wie groB beispielsweise im 


II. Teil des Versuches a) D wire unter Beibehalten der Werte fiir C und Ur des 
I. Teiles. Nach dem zweiten Gesetz wiirde sich 


ee a ee 


Dn ye 23,77 (30,2 
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verhalten. D also gleich 17,94. Setzt man nun diese 17,94 fiir das D im II. Teil 


Ur 
ein, so ergibt sich fiir den Quotienten F 0,045, Fiihrt man die entsprechende 
)p 


Ur 
Umrechnung auch im J. Teil aus, so findet sich fiir den Quotienten V1 der Wert 
) 


0,04. Diese beiden errechneten Werte 0,045 und 0,04 stellen nach A mbard einen 
Zwischenwert der Konstanten (Z.-K.) dar. 


Uy 
Um die Werte K = ; bei Nierengesunden und -kranken miteinander ver 
)D 


gleichen zu kénnen, beriicksichtigte Ambard das Kérpergewicht P der Versuchs- 
person, indem er es zu einem Standardkérpergewicht von 70 kg in Beziehung 
brachte [,,obwohl uns bekannt ist, daB keine feste Beziehung zwischen dem Kérper- 
gewicht und dem Gewicht der Nieren bei den verschiedenen Menschen besteht*‘ 
(Ambard)]. Ferner bezog Ambard die Harnstoffkonzentration im Harn auf 
eine Standardkonzentration von 25°/,,. ,,Angenommen, wir finden im Verlaufe 
eines Versuches bei einer gegebenen Konzentration C ein Debet D, so kann man 


| ¢ 


nach dem zweiten Gesetz | "| leicht berechnen, wie groB das Debet D,, 
0) 2 


D 
dD, 
bei einer Standardkonzentration von 25°/o, wire“: 
7 C 
Dos D. 
dD y25 * 
Nach Beriicksichtigung der Standardwerte fiir das Kérpergewicht und fiir die 
2 
Harnstoffkonzentration erhalt die Konstantenformel K ; dann die Gestalt 
} D 
* Ur Ur 
K 
70 VC D.14-yC 
PS P 
Im folgenden Versuch (Tabelle VIII) laBt Ambard die Harnstoffkonzen- 
tration im Harn und den Harnstoffspiegel im Serum absichtlich schwanken. 


D. 


Tabelle VIII. 





Dauer Harnmenge 

des abso- berech. 
Ver- jut | auf 24! 
suches pan ai 

Niichtern . .. 36’ | 24 960 15 As Q7 0.069 

Wihrend der 

V erdauungs- 

periode nach 

Kinfithrung 36’ 1 7 3120 |30.41'94.87 104.54 

von 20 @ 

Harnstoff in 

Milch 





Ambard weist daraufhin, daB aus diesem Beispiel klar hervorgeht, daB es 
eine Harnstoff konstante gibt (obwohl A mbard oben erklirt hat, daB die Werte 
fiir K nicht ohne weiteres konstant zu sein brauchen, wenn C und U’r gleichzeitig 
schwanken. Verf.). 

Uber den Wert K beim gesunden Menschen und beim Hunde berichtet A m- 
bard folgendes: ,,Bei 28 gesunden Individuen haben wir fiir K Werte zwischen 
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0,063 und 0,08 gefunden. Um die beim Hunde ermittelten Zahlen mit denen des 
Menschen vergleichen zu kénnen, wurden auch diese auf ein Standardgewicht 
von 70 kg bezogen: 
p — Tiergewicht, 
d — sein Harnstoffdebet, 
d-70 
y 

Die Konstante A beim Hunde betrigt nach A mbard 0,03—0,034. Die Harn- 
stoffmaximalkonzentration beim Hunde ist 125g pro Liter, beim Menschen 54 g 
pro Liter. 

Il. Nachpriifung der Versuche Ambards. 

Meine Untersuchungen beschriinken sich auf die Nachpriifung der 
Giltigkeit der Ambardschen Gesetze und lassen im allgemeinen 
die klinische Bedeutung der Ambardschen Konstanten fiir die Nieren- 
erkrankungen auBer acht. 


a) Versuchsanordnung,. 

Die Methode der Wahl war die Simultanharnstoffbestimmung nach 
der Hahnschen Modifikation des Ureaseverfahrens von Marschall 
und van Slyke§, %, 1). Nach B. Albert?!) steht diese Methode dem 
Kjeldahl- und dem Bromlaugenverfahren keineswegs nach und bietet 
vor diesen beiden Methoden tiberdies den Vorteil der gréBeren Einfach- 
heit und Materialersparnis. Als Ferment diente mir das in der Tau- 
entzienapotheke zu Berlin W 50, Tauentzienstr. 13a‘) hergestellte Urease- 
Trockenferment. Die Methode nach Hahn gewihrleistet genaue Be- 
stimmungen, was folgender Versuch beweist. Bestimme ich in 1 cem 
Harn oder Serum den Harnstoffgehalt und fiige dann einem zweiten 
Kubikzentimeter des gleichen Harns oder Serums 10 mg Harnstoff in 
Substanz hinzu, so finde ich durch das Ureaseverfahren diese 10 mg 
Harnstoff quantitativ wieder. Die Schwierigkeiten des Ureaseverfahrens 
beschriinken sich auf die Genauigkeit beim Titrieren. Aus eigener Er- 
fahrung kann ich hinzufiigen, daB ich auch bei Paralleluntersuchungen 
mit dem Ureaseverfahren und dem Mikroverfahren nach Bang iiber- 
einstimmende Werte erhielt. 

Die Versuchsanordnung wurde nach Ambards Angaben derart ge- 
waihlt, daB die niichterne Versuchsperson zu einem bestimmten Zeit- 
punkt ihre Blase vollstandig entleeren muBte (in Fallen, in denen aus 
irgendeinem Grunde eine vollstandige Spontanentleerung der Blase 
nicht gewihrleistet war, wurde katheterisiert). Genau eine Stunde 
spiter muBte eine zweite vollstindige Entleerung der Blase stattfinden, 
so daf dann die Menge des in einer Stunde produzierten Harnes und ihr 
Harnstoffgehalt festgestellt werden konnten. In der zeitlichen Mitte 
zwischen beiden Miktionen wurden durch Venenpunktion 10 cem Blut 


1) Nach Angaben von Hahn. 
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entnommen, dessen Serum zur Harnstoffbestimmung verwandt wurde. 
Zur Nachpriifung der drei Ambardschen Gesetze wurden unmittelbar 
nach der zweiten Miktion 15—20 g Harnstoff per os gleichzeitig mit 
einer bestimmten Menge Fliissigkeit verabfolgt und in der soeben be- 
sprochenen Weise nach !/, Stunde abermals Blut entnommen; nach einer 
weiteren !/, Stunde muBte die Versuchsperson abermals urinieren, damit 
Menge und Harnstoffkonzentration dieser Harnportion ermittelt | wer- 


den konnte. 
Es wurden in jedem Fall die GréBen C, D und Ur und sowohl der 


, , Ur ini : 
einfache Quotient A als auch die Konstantenformel 
yD 


K Uy 
D-14-yC 
P 
bestimmt, die nach dem auf Seite 191 Gesagten aus dem Quotienten 
hervorgeht, wenn je eine Standardgréfe fiir das Korpergewicht und die 
Harnstoffkonzentration im Harn eingefiihrt werden. 
Technische Fehler wurden dadurch zu vermeiden gesucht, da ich 
fast jeder Miktion der Versuchsperson pers6nlich beiwohnte und stets 
mehrere Kontrollversuche anstellte. 


b) Ergebnisse meiner Untersuchungen. 

Das erste Gesetz laBt sich auBerst schwer nachpriifen. Das fiir die 
Giiltigkeit dieses Gesetzes notwendige Schwanken des Harnstoffspiegels 
im Serum bei konstanter Harnstoffkonzentration im Harn soll sich nach 
Ambard?) dadurch erreichen lassen, daB man nach der ersten Bestim- 
mung der fiir den Versuch erforderlichen Harnstoffwerte gleichzeitig 
Harnstoff und Wasser per os darreicht. Nach meinen Erfahrungen be- 
deutet es auch bei einiger Ubung einen reinen Zufall, wenn es einmal ge- 
lingen sollte, hierdurch die Harnstoffkonzentration des Serums zu 
variieren, ohne daB die des Harns sich andert. Man tappt vollkommen 
im Dunkeln wegen der praktischen Unmdglichkeit, alle 10 Minuten eine 
Harnstoffanalyse anstellen zu kénnen. Immerhin ist es mir in 5 Fallen 
(Tabelle IX) zufillig gelungen, bei schwankendem Harnstoffspiegel 
im Serum die Harnstoffkonzentration im Harn auf ziemlich konstanter 


Hohe zu erhalten. 
Tabelle LX. 





Diagnose } C D, 


ie. Gastritis 6.92 15,45 0.25558.00.1 0.09 128.78 15,12 0.46558.00.0870.0860.09 0.08 
ira. Polyarthritis 15,47) 7,11.0,31567,00,1 0,08 [31,92 7,5 0,34567,00,08 0.06 0,08 0.59 
Kun. Ikterus kat.’ 7.13) 9,18 0.24066.50.11 0.09 [20.43 9,81.0.52566.50.14 0.12 0.09 O01 
it. Ikterus 5,92 18,71 0,180 45,5 0,069 0.075129.01 13,95 0,504 45,5.0,087 0,093 0,075 0.093 
Wlo. Colitis chr. 3,31 5,76 0,09060,0 0,06 0,04 ]14,58 5,25 0.06960,00,02 0,01 0,04 0.01 
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Aber selbst unter diesen idealen Bedingungen betrigt die Kon- 

stante x Ur 
D-14-yC 

P 
keinmal 0,07, und die nach der Harnstoff- und Wasserdarreichung be- 
stimmte zweite Konstante K, weicht im Gegensatz zu der Behaup- 
tung Ambards — in allen Fallen erheblich von der ersten ab. Dab 
das erste Gesetz beim Hunde Geltung hat (cf. Tabelle 1) mag daran 
liegen, da nach Papin [zit. bei Ambard')] die Harnstoffkonzentration 
beim Hunde (der mit rohem Fleisch genihrt wird und nach Belieben 
siiuft) schon an und fiir sich konstant und zwar stets maximal ist. 

Das die Versuchsbedingungen zum zweiten Gesetz noch schwie- 
riger sind, gibt schon Ambard selbst an‘). Von dem einzigen Fall, 
in dem bei schwankender Konzentration im Harn sich der Harnstoff- 
spiegel im Serum auf etwa gleicher Héhe halten lieB (Tabelle X), ist das 
Gleiche wie von den soeben besprochenen fiinf Fallen zu sagen. 


Tabelle X. 





Ur Ur, 
Name | Diagnose D Cc Ur P K dD, C; Ur, K, | 
|} D VD, 


Mar. | Hypert. | 22,84 2,55 0,348 69,5 0,12 0,07 25.48 7,11 0,330 69,5 0,09] 0.06 


vam D_ ye,’ 22,84 47,11 
Nach dem zweiten Gesetz wire >- ,d.h. 0,8 = 1,1. 
D, yo) 25,48 2.55 


Mithin geht die Gleichung nicht auf! 


Deshalb versuchte ich von vornherein, die Giiltigkeit des dritten 
Gesetzes nachzupriifen, dessen Versuchsbedingungen insofern leicht 
zu erfiillen sind, als die Werte fiir C und Ur schwanken miissen. In 
den 30 Fallen, die bei schwankendem C und Ur untersucht werden konn- 
ten, treffen wir den Wert 0,07 nur zweimal an. (Tabelle XI, Nr. 3 u. 10.) 

Wihrend Ambard auch in denjenigen Fallen, in denen nach der 
Forderung des dritten Gesetzes beide GréBen C und Ur gleichzeitig 
schwanken, tibereinstimmende Werte fiir die Konstante dadurch er- 
halt, daB er Zwischenwerte (Z.-K.) errechnet (cf. 8S. 191), so glaube ich 
auch in diesem Punkte den rechnerischen Beweis dafiir gefiihrt zu haben, 
daB der Wert fiir die ,,Konstante“ regellos schwankt. 

In den iibrigen 22 Fillen Nierengesunder (Tabelle XII) wurde die 
Konstante nur einmal bestimmt. Zur Priifung der Konstantenwerte K 
kénnen sowohl diese 22 Fille der Tabelle XII als auch die 30 Faille der 
Tabelle XI herangezogen werden. Unter diesen 52 Fillen findet sich 
der Wert K = 0,07 (Ambards Normalwert) nur 5 mal, wihrend der 


Tabelle X 
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Wert 0,11 7 mal anzutreffen ist. Es folgen dann an Hiufigkeit die 
Werte 0,10 und 0,13 in je 6 Fallen. Nach meinen Tabellen hat es 
aber nicht den Anschein, als habe sich der Konstantenwert etwa nur 
nach oben zu verschoben (von 0.7 nach 0,10 bis 0.13): denn der da- 
zwischenliegende Wert von 0,12 findet sich nur 2 mal. 


Tabelle XII. 








Ur 
Name Diagnose D ( Ur I K VD 
l. Kal. Myel. Leukiimie 15,01 10,2.) 0,270 64 0,08 | 0,07 
2. Lau. Pleurit. exsud. 7,98; 9,6 | 0,330) 51,5}0,13 | 0,12 
3. Bar. Lues II 18,44, 4.35/)0,219'62 (0,07 | 0,05 
4. Schr. Ca. hepatis 17,68 3,99 | 0,234/54 0,079 | 0,05 
5. Hen. Phthisis pulm. | 18,30 7,02) 0,384 59,5 0,11 | 0,09 
6. Kre. Rheumat. muse. 14,65) 14,31) 0.27053 0,07 | 0,07 
7. Muh. Diabetes mel. 11,35| 3,6 |0,138 47 0,06 | 0,04 
8. Mit. Mvyelit. ant. 15,45 | 13,05 | 0,321) 55 | 0,08 | 0,08 
9, Ras. Polvarthritis 11,23) 3,0 0,405 64 O17 |'012 | Nach Darreichung 
von 15 @ Harnstot 
10. Pla. Pleurit. sicea 6,3 5,4 |0,315) 475/015 | 0,13 
11. Idem 21,78) 1,65)0,309 47.5 0,11 0,11 Nach subeut. I 
von 0,001 Adrenal 
12. Gru. Uleus ventr. 22,73 | 5,55/}0,225;52 (0,06 | 0,04 
13. Bes. Anaem. pern. | 12,45 | 25,95 | 0,540 56,5/ 0,14 | 0,15 
14. Fus. Icterus cat. 9,69; 6,0 |0,081'50 | 0,03 | 0,02 
15. Schm. Myel. Leukimie | 15,55! 6,75!) 0,324 58 (0,10 | 0,08 
16. Hik. Subaciditiit 11,17} 9,51)0,375)54 '0,18 {011 
17. Fuh. Superaciditit 5,01 | 14,25} 0,255;69 0,13 |0,13 
18. Ste. Pleurit. exsud. 5,53} 6,21/0,165 56 ,0,09 | 0,07 
19. Boh. Lues cerebr. 10,20; 6,51/0,150 62 | 0,06 . 0,04 
20. Jen. Superaciditit 9,51) 3,06|}0,219)54 |0,10 | 0,07 
21. Mut. Icterus cat. 20,47 /'19.1 0,288; 62 | 0,065 0,064 
22. Fra. | Diabetes mel. 12,90} 4,95 /|0,291|58 |0,11 | 0,08 
Tabelle XIII. 
Ur 
Name Diagnose D ( Ur P K YD Sediment 
Zim. Nephrolithiasis 16,92! 4,5 |0,303,58 0,104 0,07 | Erythrocyten 
Kam. Diffuse Glome- 6,14) 4,8 | 0,492) 55,5,0,27 0,18 
rulonephritis 
Mau. Hypernephrom | 14,89) 8,7 |0,474 59 (0,14 (0,12 
Pin. Nephrose 9.34 7,95 |0.345;78 0,14 0,11 | Massenhaft Liyx 
ide. Granuliert: 
Zylinder. Exit.let 
Sol. * 5,42! 1.23 |0.105 49 {0,08 0,096) Epithelien. 
Tro. ss 5,51} 8.61 |0,285 32 (0,109 0,12 | Vereinz. Lipoid 
Hiib. Essentielle 2.55 87 0,231 78.5 0,21 0,14  Blutdruck 215/10 
Hypertonie mit Granuk. Zylinder 
Transsudaten 
Kwa. Nephrektomie 11,49 7,26 0,285;80 |0,12 | 0,08 
Pet. Genuine 4,81 7.71 0.411) 62.5'0,24 0,18 Blutdruck 255/12 


Schrumpfniere Hyal. u. granu 
Zylinder. 
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Nach den obigen Resultaten wird es nicht wundernehmen, daB in 
5 Fallen von Nierenerkrankung (Tabelle XIII) die Konstante keine 
von der ,,Norm* besonders abwejchenden Werte darbot. 

Um das auffilligste Ergebnis meiner Untersuchungen, die ich auf 
Anregung von Herrn Professor E. Frank anstellte, vorwegzunehmen., 
so ist zu sagen, dab die Werte fiir A bei Nierengesunden und -kranken 
anscheinend regellos schwanken, und da man von einer ,,Konstanten’ 
nicht gut wird sprechen kénnen. Die Werte fiir 

K Ur 

D-14-)C 

P 
bewegten sich im allgemeinen zwischen 0,03 und 0,17, wihrend diese 
beiden GréBen nach Darreichung von 15—20 g Harnstoff zwischen 
0,06 und 0,14 schwanken. Wenn sich eine GesetzmaBigkeit aus den Er- 
gebnissen meiner Untersuchungen herauslesen liBt, so wire es allen- 
falls die, daB der Wert K im groBen und ganzen durch den Zahler, die 
GréBe Ur, bestimmt wird. Ob das Koérpergewicht und eine Standard- 
konzentration beriicksichtigt werden oder nicht, scheint ohne Belang 
zu sein, da ein ahnliches Korrespondieren der Ur- und K-Werte auch 
dann zu beobachten ist, wenn die GréBe K nur aus dem Quotienten 


berechnet wurde. 


Kritik der Ambardschen Gesetze und der Harnstoffkonstanten. 


Die Resultate meiner Untersuchungen sprechen gegen die Giiltig- 


keit der Ambardschen Gesetze. Mit welchem Recht kann Ambard 
den Ausdruck ,,Gesetz** wihlen, wenn er dem menschlichen Harn zur 
Erfiillung dieser ,,Gesetze*‘ Eigenschaften verleiht, die dem menschlichen 
Harn nun einmal nicht zukommen? (Ich denke dabei an das Postulat 
der Konstanz der Harnstoffkonzentration im Harn resp. des Harnstoff- 
spiegels im Serum, zwei Bedingungen, an die die Giiltigkeit der beiden 
ersten Gesetze gekniipft ist.) Wiahrend die beiden ersten Gesetze aber 


immerhin noch erklairlich wiiren, da sie gewissermafen eine Uber- 


tragung der Gesetze fiir den Harnstoffwechsel beim Hunde [wie sie 
Papin!) gefunden haben soll; niher auf sie eingehen tut Ambard in 
keiner seiner Arbeiten, sondern er stellt sie als Tatsache hin] auf den 
Menschen darstellen, muB es unverstindlich bleiben, mit welchem 
Recht Ambard aus den beiden ersten Gesetzen das dritte entwickelt 
Die Bedingungen zur Giiltigkeit der ersten beiden Gesetze (Konstanz 
der Harnstoffkonzentration resp. des Harnstoffspiegels im Serum) 
werden dabei einfach auBer acht gelassen, wohl aber die Resultate der 
beiden ersten Gesetze verwertet! Selbstverstindlich geht dann die Glei- 
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chung nicht auf. Dieser kleine Fehler wird aber dadurch_ beseitigt. 
das Ambard einen ,,Zwischenwert™ einfiihrt. In meinen Versuchen 
wird nun dieser Fehler ganz und gar nicht durch Einfiihrung des Zwi- 
schenwertes beseitigt. Dali Ambard aber schlieBlich durch Ver- 
quickung der drei ,,Gesetze’* eine Formel fiir die Harnstoff-,,Konstante“ 
aufstellt, ist zum mindesten als rechnerische Willkiir zu bezeichnen 

Die Versuchsbedingungen fiir die beiden ersten Gesetze sind iiber- 
dies, wie oben erwihnt, sogar nach Ambards eigener Ansicht so 
schwierig, daB ihre Erfiillung einem Zufall gleichzusetzen ist. 

Schon nach meinen ersten Versuchen glaubte ich erkennen zu kénnen, 
daB die relativ geringe (deshalb aber doch regellose) Ausschlagsbreite 
der Harnstoffkonstanten (cf. Tab. XI) mit dem relativ geringen Schwanken 
des Harnstoffspiegels im Serum (dem Zihler des Bruches) in irgendeinem 
Zusammenhang stiinde. Mit groBem Interesse las ich deshalb nach Ab- 
schlu8 meiner Untersuchungen eine Arbeit des franzésischen Mathema- 
tikers und Physikers Chaussin®), die eine Kritik der Ambardschen 
Gesetze und Konstanten vom mathematischen Standpunkte darstellt. 
Chaussin spricht von einer ,,mathematischen Illusion‘, der sich A m- 
bard hingibt. Auf Grund exakter Berechnungen hat Chaussin er- 
kannt, daB die GréBe K der Parameter einer Parabel ist, deren 
Ordinate der Harnstoffs piegel im Serum, und deren Abszisse 
das Harnstoffdebet darstellt: 


: Ur 
k 
)D 
Ur? 
Kk? 
D 
Ur? = K*?- D. 
Wenn Ur y und D x ist, dann ist 
yt = K®-x, 
Aus der Formel Ur 
K,; = 
D-y\C 
5 


geht nach Chaussin®) hervor, daB die relativen Schwankungen von 
K 2mal geringer sind als die entsprechenden von D und 4mal ge 
ringer als die entsprechenden von C. ,,Daraus entspringt der Schein 
charakter der Konstanten. Ich stehe nicht an, zu behaupten, daB dieser 
Koeffizient K, diese Pseudokonstante, ohne jede physiologische Be 
deutung ist. Sie ist konstant infolge ihrer Unempfindlichkeit.* 

Auch Wolff!) erkennt die Giiltigkeit der Ambardschen Gesetze 
nicht an, wenn er schreibt, .da®B die Ambardsche Konstante nicht unter 
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allen Umstiinden konstant ist, und daB ihr deswegen die Bedeutung, 
die ihr Ambard und seine Schiiler beilegen, nicht zukommt”. 

Da ich mir die Aufgabe gestellt hatte, die Giiltigkeit der drei Am - 
bardschen Gesetze nachzupriifen, die d4e Bausteine der Konstanten- 
gleichung sind, eriibrigt es sich auf Grund der Ergebnisse meiner Unter- 
suchungen, auf die Konstantengleichung selbst und den klinischen Wert 
der Konstanten niher einzugehen. Es sei nur kurz darauf hingewiesen, 
daB im Hinblick auf die Kérpergewichtsverhiltnisse bei einer 6dematé- 
sen Nephritis kein zwingender Grund vorzuliegen scheint, in der Kon- 
stantenformel das Korpergewicht zu beriicksichtigen, das nach Am- 
bard dem Nierengewicht parallel gehen soll. v. Monakow') hat an 
der Ambardschen Formel auszusetzen, da ,,zwei inkommensurable 
GréBen, nimlich das Verhiltnis von Gramm zu Volumen im Blut und 
das Verhaltnis von Gramm zur Zeiteinheit im Urin in Beziehung ge- 
bracht werden*. DaB die Konstante bei Stérungen in der Durchblu- 
tung der Niere, z. B. bei kardialem Odem, keinen Anspruch auf Giiltig- 
keit haben darf, wie das auch v. Monakow"’) und Guggenhei mer") 
betonen, ist selbstverstindlich. 

Endlich ware noch zu bemerken, das weder ein Standardgewicht 
von 70 kg noch eine Standardkonzentration von 25°/,, fiir unsere Gegen- 
den in der heutigen Zeit gelten kénnen, da bei meinen Versuchspersonen 
das durchschnittliche Kérpergewicht 57 kg und die durchschnittliche 
Harnstoffkonzentration 8,8°/5, betrugen. 

Sehr auffallig ist die Tatsache, daB Ambard die zahlenmibige Grobe 
seiner ,,Konstanten‘, die er im Jahre 1911 auf 0,04 festgesetzt hatte, 
im Jahre 1912 nach einer Modifikation der Technik auf 0,07 erhéhte! 

Nach eingehender Nachpriifung der Ambardschen Gesetze bin ich 
von ihrer Giiltigkeit nicht iiberzeugt. Infolgedessen wird auch das Be- 
stehen einer ,,Harnstoffkonstanten“ (des himorenalen Index Gug- 
genheimers) geleugnet werden miissen, da sie nichts weiter darstellt 


als die praktische Anwendung der Ambardschen Gesetze. Trotzdem 


aber wird A mbards grobes Verdienst, als erster auf die Méglichkeit des 
Bestehens gewisser Beziehungen zwischen dem Harnstoffgehalt des 
Blutes und des Harnes hingewiesen zu haben, durchaus anerkannt wer- 
den miissen. Die Form jedoch, in die Ambard diese Beziehungen in 
Gestalt seiner Gesetze und der Konstanten kleidet, erscheint in viel- 
facher Beziehung unbegriindet. Die Berechnung des ,,Zwischenwertes 
(Z.-K.) ist eine rechnerische Willkiir. Der Wert D, ein integrierender 
Bestandteil der Konstantenformel, ist ebenfalls zu beanstanden: er 
stellt nichts anderes dar als die Harnstoffmenge, die die Nieren in 
24 Stunden ausscheiden wiirden, wenn die Harnsekretion quantitativ 
und qualitativ wihrend der 24 Stunden die gleiche bliebe wie wahrend 
der 36, 60 oder 90 Minuten der Versuchsdauer. Bei der Wichtigkeit der 
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GréBe D miibte zum mindesten die absolute 24stiindige Harn- 
menge beriicksichtigt werden. Des weiteren ist die Annahme Ambards 
als willkiirlich zu bezeichnen, dab der Blutharnstoffspiegel in der zeit- 
lichen Mitte der Versuchsdauer maBgebend sein soll fiir den mittleren 
Stand des Blutharnstoffspiegels. 

Wir koénnen Guggenheimer nicht beipflichten, der sagt, daB ,.die 
Schwankungen der Konstanten beim klinisch Nierengesunden so unbe- 
deutend sind, da wir eine zuverlassige Basis fiir die Beurteilung patho- 
logischer Abweichungen gewinnen kénnen“. 

Zusammenfassend mu ich die Bestimmung der A mbardschen 
Konstanten als Nierenfunktionspriifung ablehnen. 
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Nachtrag bei der Korrektur. 


Als Bestatigung meiner Befunde sehe ich die Aufsitze von Richter 
und Casper (beide in der Zeitschr. f. Urologie, XV, 1921. Nr. 8) an. 
Richter weist darauf hin, da8,,durch die Untersuchungen von Rosen - 
berg gerade fiir den Harnstoff ein MiBverhaltnis fiir die Retention in 
Blut und Geweben festgestellt wurde, das es von vornherein unwahr- 
scheinlich macht, die Beziehungen zwischen Harnstoff im Blut und 
Harnstoffausscheidung durch den Urin in einer einfachen rechnerischen 
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Formel auszudriicken und danach sogar ein funktionelles Defizit der 
Nieren zu berechnen........ Denskizzierten theoretischen Bedenken 


stehen auch praktische Erfahrungen, vor allem von Widal, entgegen, 


der in bereits im Jahre 1904 veréffentlichten Versuchen fand, dab in 
einer Reihe von Fiillen, die durch Jahre hindurch verfolgt waren, die 
\mbardsche Konstante bei normalem Harnspoffspiegel im Blut sogar 
betrichtlich erhéht war, ohne dal dabei eine Verschlechterung des 
klinischen Befundes eintrat’’. Richter kommt zu dem Schlub, dab 
wir uns solange diese Differenzen mit den Guggenheimerschen 
Angaben nicht geklart sind, in der Deutung der Am bardschen Kon- 
stanten Vorsicht auferlegen miissen**. 

Casper berichtet in seiner Arbeit, dafs ,,in der Sitzung der Société 
francaise d’Urologie vom 19. April 1920 Grégoire und Marion zwei 
Fille anfiihrten, in denen bei normalen Konstanten und im 
Vertrauen auf sie eine Nephrektomie ausgeftihrt worden 
ist, die in beiden Fallen mit dem Tode endete, weil die 
andere Niereschwer erkrankt war. Selbst die Anhanger dieser 
Methode, Chevassu und Legueu, statuieren so viele Ausnahmen 
(bei Fieber, Diabet, Hydrops, Personen, die nicht um 70 kg herum 
wiegen, bei Schwangeren und nach vorhergegangenem Ureterkathete- 
rismus kann sie nicht verwendet werden), da der Wert der Methode 
sehr eingeschrinkt wird. In gleichem Sinne sprachen sich auf der 
letzten Association francaise d’Urologie Le Fur, André, Chabanier 
und Pasteau aus.‘ 








Von den Stimulatoren der alkoholischen Zuckerspaltung. 
VIL. Mitteilung iiber chemisch definierte Katalysatoren 
der Gairung. 

Von 
Carl Neuberg und Marta Sandberg. 


(Aus der chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experimentelle 


Therapie in Berlin-Dahlem.) 


Der langen und bunten Reihe ausgesprochener, chemisch 
definierter Katalysatoren des alkoholischen Zuckerzerfalls 
haben C. Neuberg, E. Reinfurth und M. Sandberg!) vor einiger 
Zeit eine neue Kérperklasse, die Purine nebst verschiedenen 
Abkémmlingen, eingefiigt. 

Um den Beweis zu erbringen, daB gleich den friiher eingehend unter- 
suchten a-Ketosiiuren?), Aldehyden*), Ketonen*), Diketonen*), Disul- 
fident), Stickstoff-Sauerstoff-Verbindungen‘), reduzierbaren Mineral- 
stoffen*) usw. ebenfalls die Angehérigen der Puringruppe unmittelbar 
den Proze8 der Zuckerzerlegung beeinflussen und nicht etwa auf irgend- 
einem Umwege tiber die lebende Zelle tatig sind, hatten wir zunichst auch 
hier unsere Versuche mit Hefesaften vorgenommen. An ihnen konnte 
der beschriebene Aktivatoreffekt der Purinderivate dargetan werden. 
Zugleich hatten wir im Hinblick auf die jetzt so vielfach erérterte Vita- 
minfrage darauf hingewiesen, da — vor gliicklich gelungener Reindar- 
stellung der Vitamine und Kennzeichnung ihrer funktionellen Gruppen 

bei Beziehungen zwischen akzessorischen Niahrstoffmaterialien 
(Nutraminen) und den Garungserscheinungen der Gesichtspunkt nicht 
auBer acht bleiben darf, daB oftmals in den tierischen und pflanzlichen 
Extrakten, den Trigern der Vitaminleistungen, Verbindungen von che- 
misch bekannter Natur enthalten sind. Denn in jenen Zubereitungen 
animalischer oder vegetabilischer Herkunft kénnen mehr oder minder 
reichlich Vertreter der von uns als Girungsstimulantien erkannten 

) C. Neuberg, E. Reinfurth und M. Sandberg, diese Zeitschr. 121, 215. 
1921. 

*) C. Neuberg, diese Zeitschr. 71, 75. 1915 (dort auch die Literatur); 
C. Neuberg und E. Schwenk, diese Zeitschr. 71, 135. 1915. 

3) C. Neuberg, Sitzungsber. d. PreuB. Akad. d. Wiss. 1918, Mitt. vom 
16. V.; diese Zeitschr. 88, 145. 1918; C. Neuberg und M. Sandberg, diese Zeitschr. 
101, 239. 1920. 


4) C. Neuberg und M. Sandberg, diese Zeitschr. 101, 276. 1920; 109, 290. 
1920. 
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Korperklassen vorhanden sein. Zu diesen gehéren auch die freien und 
gebundenen Purine, die weit verbreitet und fast universelle Zellbestand- 
teile sind. Da ihr Aktivatoreffekt besonders bemerkenswert ist. sind wi 


nun dazu tibergegangen, auch die Einwirkung der Alloxurkérper 


auf die Vergarung mit lebenden Hefen zu studieren 

Grundsitzlich hat sich genau das gleiche Bild wie in 
den Versuchen mit Hefesiften ergeben. Es ist iiberraschend. 
zu sehen, wie die Purine im freien Zustande, in héheren Molekiilver- 
banden, sodann auch in Gestalt bestimmter Abbaustufen die Umsetzung 
des Zuckers durch die frischen Pilze anregen. 

Wiederum erwiesen sich Adenin und Guanin als vortreffliche 
Aktivatoren, und zwar sowohl fiir sich als in Salzform; auch H y po- 
xanthin und Xanthin, 8-Methylxanthin, Tetra -methyl- 
xanthin und Theobromin wirkten zum Teil ausgezeichnet. Mit der 
Harnsaure, die fiir das Tier ein Endprodukt des Purinstoffwechsels 
darstellt, beobachteten wir gleichfalls deutlich die Garungsbeschleuni- 
gung, und zwar sowohl bei der reinen Harnsiiure als beim Mononatrium- 
urat; viel schwacher war die Leistung des kiuflichen Kaliumurats, des- 
sen Reinheitsgrad wir nicht untersucht haben. 

Auch bei Substitutionsprodukten dieser Reihe, die in der Natur 
sicherlich nicht vorkommen, wie beim Trichlor-tetra-methyl- 
xanthin und Tetrachlor-tetra-methylxanthin ist der Stimu- 
lationseffekt kraftig ausgebildet. 

Nicht sehr stark war Heteroxanthin tiatig, wihrend Coffein — 
im Gegensatz zu den Versuchen mit Hefesaft — bei den Experimenten 
mit lebender Hefe ausnahmslos versagt hat. Es liegt nahe, dies mit den 
bekannten mannigfachen physiologischen Beziehungen des Coffeins zu 
Bestandteilen der lebenden Zellen in Zusammenhang zu bringen’). 

Das Puringlucosid Guanosin zeigte wiederum einen giinstigen Ein- 
fluB. Starker war dieser bei den Nucleinsaiuren, und zwar bei solchen 
tierischen und pflanzlichen Ursprungs. 

Bei den Stoffen, die als Abbauprodukte von Purinen gelten kénnen. 
Alloxantin, Mesoxalsiure und Allantoin, Barbitursiure 
und Parabansiure sahen wir gleichfalls einen deutlichen Effekt 
Alloxan und Inosinsiure, die wir als Bariumsalz untersuchten, hemm- 
ten; beim erstgenannten Stoff ist die Verzégerung durchaus verstind- 
lich, wenn man bedenkt, wie leicht das Alloxan mit Bestandteilen der 
Hefe sich umzusetzen vermag. 

Die vorliegenden Untersuchungen sind simtlich mit obergarigen 
tassen, und zwar mit fiinf verschiedenen Sorten, ausgefiihrt. Verwendet 
wurden die beiden Reinzuchthefen M und XII, ferner Materialien des 

1) Vgl. hierzu Paul Spiro, Uber die Wirkung der Purinkérper auf den 
Gewebsaustausch. Dissert. Strabburg i. E. 1917. 
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Hefeverbandes, niaimlich Hefe ohne niithere Bezeichnung (Verbands 
hefe), soleche von Sinner sowie von der PrebBhefefabrik Union in 


Leipzig. Prinzipiell war der Aktivatoreffekt bei allen Sorten wahrzu- 
nehmen, wenn auch dem Grade nach Unterschiede zutage traten. Die 
erzielten Beschleunigungen der Kohlendioxydabgabe gehen bis zu 
mehreren hundert Prozenten im Vergleich zur aktivatorfreien Kontrolle 
Untergiirige Hefearten sind vorliufig nicht gepriift worden. 

Wie frither, haben wir auBer den gehérig gereinigten Naturprodukten 
die gleichen durch Synthese gewonnenen Verbindungen') angewendet, 
um mit Sicherheit etwa anhaftende Fremdkérper von Vitamincharakter 
auszuschlieBen. Zwischen beiden Substanzgruppen bestand kein Unter- 
schied im zymochemischen Stimulierungsvermégen. 

Somit ist auch fiir die Puringruppe und ihre Abkémmlinge eine Be- 
ziehung zum Vorgange der natiirlichen, von lebenden Hefen besorgten 
alkoholischen Gairung zu erkennen. 


Experimenteller Teil. 
A. Systeme mit Substanzen aus der Purinreihe. 
1. Versuche mit Adenin, 
a) Hefe Rasse XII. 


x) 10,0 ccm Hefesuspension (2.5 g in 100 cem); 5 cem 5 proz. Glucoselésung 
(als Kontrolle). 





Zeiten nach 
Temperatur 20° 
45’ 60’ 75’ 90’ 106’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270’ 800’ 815’! 405’ 465° 1440 


Entwickelte cem CO, | 0,8 1,1 2,5) 4,2) 6,2 | 8,2 





10,8, 12,5 14,1 16,1 17,6; 19,2 20,5 21,9 23,0) 24,5 26,7 27,6 38,2 36.5 418 


£8) 10,0 cem Hefesuspension (2,5 g in 100 cem); 5 eem 5 proz. Glucoselésung ; 
0,05 g Adenin. 








Zeiten nach 


Temperatur 20 ' we pains - 
45’ 60° 75’ 90° 105’ 120” 185’ 150’) 165’ 180’ 195/210’ 225’ 240’ 255’ 270’ 800815 405’ 465° 1440 
| 





Entwickelte ecm CO, 0,8! 1,9 4,2 6,8 9,1 11,6 13,8) 16,2 18,5 20,2! 22,1 28,8 25,8 27,0) 28,5! 80,0) 82,6 58,63 9,6 40.9 442 
| 
Beschleunig. gegen- } | | | 


iiber der Kontrolle | 05/08 1,7 2.6129) 84 85) 3,7\ 4,4 4,1) 45 46 4,8. 5,1) 55] 55 59 GO| 64 41 29 


b) Verbandshefe (Sinner). 
x) 10,0cem Hefesuspension (2.5 g in 100 ccm); 5cem 5 proz. Glucoselésung 
(als Kontrolle). 


yickel 





Zeiten nach 





Temperatur 20 
50’ 70’ 80° 90° 100’ 110° 120’ 180’ 140’ 150’ 160’ 170° 180’ 190” 200’| 215’ 280’ 245’ 260’ 820’ 850’ 8s0" 13 


0,0' 0,5| 0,8) 1,1) 1,8 | 2,2 | 29) 38) 4,5) 638168 | 7,2 7,9) 8,7 


Entwickelte cem CO, 9,3 | 10,4) 10,6) 18,2) 14,5) 18,0 20,2 21.4 3 


') Fiir ihre Uberlassung danken wir erneut Herrn Prof. W. Traube in Berlin 
und der Fabrik von C. F. Boehringer & Séhne in Mannheim-Waldhof. 
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f) 10,0 cem Hefesuspension (2,5 g 


g in 
0,05 g Adenin. 


100 cem); 5 cem ° proz. Glucoselésung: 





Zeiten nach 
itur 20 


50’ 70’ 80’ 90’ L100’ LL0’ 120’ 130° 140’ 150’ 160’ T70’ 180° 190’ 200’ 215’ 280’ 245’ 260 


R20: 


eem CO, | 0.7/1.8 19 26 36 4,7 57 68 80 90 5 


nig. gegen- 


Kontrolle 07/08 1,1 15 15 25/28 30 35 3,7 59 48 50 49 4 


c) Verbandshefe (ohne naihere Angabe). 


x) 10,0 cem Hefesuspension (2,5 g 


(als Kontrolle). 


in 100 cem); 5cem 5 proz. Glucoselésung 


101 11,1 12.5 13,0 14,0 15,8 16.5 18,0 19,5 22.9 24,7 26 


a? 


” 
aV,= 


» 45 





Zeiten nach 
Temperatur 20 


120’ 135’ 150’ 165’ 180” 195’ 210’ 225’ 240’ 270° B45’ 405° 465 


twickelte cem CO 18 2,7 38 60 64 79 95 10,9 12,8 13,2 15,7 19,9 22,3 24,2 


34, 


f) 10,0 com Hefe 


suspension (2,5 g in 100 cem); 5 cem 5 proz. Glucoselésung: 
0,05 g Adenin. 


1380 





Zeiten nach 
Femperatur 20 


60’ 75’ 105’ 120° 135’ 150° 165° 10" 195’ 210° 225° 240° 270° 305’ 405° 465’ LSSs0 
Entwickelte cem CO, 0,5 | 18 55 7,5) 9,6 11,3 12,9 14,4 15,9 17,4 18,2 21,0 25,4 28,6 312 41,6 
Beschleunigung gegen- 


iiber der Kontrolle 0,5'0,9 1,7 24 3,1 3,7)46 49 50 49 50 51 60 538 55 68 7,0 67 


Adenin war ein ausgezeichneter Katalysator. Die mit der Reinkultur- 
hefe XII und mit der einen Verbandshefe erzielten Ausschlige waren 
etwas stiarker als bei der Hefe Sinner. 


Bei allen folgenden Versuchen wurde nach demselben 
Schema 


10.0 cem Hefesuspension (2,5 g in 
5,0 cem 5proz. Glucoselésung und 
0.05 g Aktivator 


verwendet. 


Oo 


100 cem). 


bzw. ohne Aktivator fiir die Kontrolle 


2. Versuche mit Hypoxanthin. 
a) Hefe M. 





Temperatur 20° Zeiten nach 


twickelte com CO, 45’ 60’ 75’ 90’ 105’ 120’ 185’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210" 225’ 240’ 255’ 270’ B00’ B15’ 330° 360° 
Kontrolle 0,1 0,7 23 38 55 68 82 9,6 11,8 12,6 13,9 154 165 17,5 19,2 203 22.3 288 24.0 2538 27.5 
ktivator-Ansatz . 1,9 3,7 6,2 8,2 108 123 14,0 15,4 16.9 18,3 19,6 20,8 22,0 28,0 24,0 25,0 26,7 27,5 28,2 294 30,9 


40)" 


1380) 
395 


40.5 





hleunigung gegen- 


iverder Kontrolle . 1,8 3,0 3, 


} 
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C. 


Neuberg und M. Sandberg: 


b) Hefe Sinner. 





Temperatur 20° 


Zeiten nach 











Entwickelte cem CO, 30’ | 45’ 60’ 75’ 90’ 105’ 120° 185’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240° 255’ 815’ 875 
in Kontrolle 0,0 05 1,1) 28 34 4,9 6,7 83 98 11,5 12,8 14,3 15,8 16,8 17,7 18,6 21,7 23,7 | 32 
im Aktivator-Ansatz) 0,6 1,4 2,2 4,1 58 7,8 10,1 11,5183 14,9 163 17,7 19,2 20,8 21,3 22.5 26.0 27.4 
Beschleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle, 0,6 0,9 1,1, 1,8 24 29 34 32 35 34:35 34 24 3,5) 3,6; 3,9 43 37 
ce) Verbandshefe. 
Temperatur 20° } Zeiten nach 
Entwickelte com CO, | 60’ 75’ | 90’ 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270’ 300’ 380’ 360’ 390". 138 
in Kontrolle 0,3 (0,7 1,0) 1,7) 2,5 85 45 58 7,3 81 9,5 10,6 12,1 13,4 14,2 16,0 17,7 19,0 20.3 
im Aktivator-Ansatz | 0,8 1,6 26 4,0) 5,5) 6,7. 8,0 9,4 11,0 11,8 13,2 14,5 15,5 16,5 17,5 19,5 21,0 28,7) 2438 401 
Beschleunig. gegen- 
liber der Kontrolle /0,5 0,916 28 80 32 85 36 3,7 3,7 3,7 89] 3,4| 31'388/385/38 37 40 4 


Hypoxanthin erwies sich als gutes Stimulans; die gréBten Unterschiede 
wurden bei Hefe M erreicht. 


8. Versuche mit Xanthin. 
a) Hefe M. 





Temperatur 20 


Entwickelte ccm CO, 45’ 60’) 75’ 
in Kontrolle .... 0,1 0,7128 


im Aktivator-Ansatz . 1,7 3,8 5,7 


Zeiten nach 


90’ | 105’ 120’ 135’ 150’) 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240° 255’ 270’ 300’ 315’ 


88 | 55 68) 82) 9,6!11,3 12.6 18,9 15.4 


7,7 10,0 11,7 13,8 14,8 16,5 /18,0 19,7 20,7 22,0 23,5 24,5 25,6 27,7 28,8 


830’ 360° 400 


16,5 17,5 19,2 20,3 22,3 23,8) 24,0 25,3 275 


29 


7 313/383 





Beschleunigung gegen- 


liber der Kontrolle . 1.6 26 


3,4 


3,9 | 4,5 4,9 5,1 5,2 5,2 5.4: 58! 58 5,5! 6,0! 5,8' 5,8! 5.4! 55 


b) Hefe Sinner. 


on 6.0 Ss 





Temperatur 20 


Zeiten nach 











Entwickelte cem CO, 30'| 45’ 60’ 75’ 90° 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’| 210’ 225’ 240°| 255’ 315’ 375’ 1260 
in Kontrolle 00}05 1,1 2,334 4,9 6,7) 83 > 9,8)11,5 12,8 14,3 15,8 16,8 17,7|18,6 21,7 23,7) 82.2 
im Aktivator-Ansatz | 0,0 {0,9 1,7 38 4,8 6,7 8,8 10,4 12,4 14,0 15,4 16,7|18,2 19,5 20,4 (21,5 25,2 |27,2 | 36,1 
Beschleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle | 00/04 06 1,014 /1,8 21 21°26 25 26 24 24 27 27 29185 35 3.9 
c) Verbandshefe. 
Temperatur 20 Zelten nach ce ks 
Entwickelte ecm CO, 60° 75’ 90" 105’ 120’ 185° 150’ 165’, 180" 195’, 210’ 225’ 240’ 255’ 270’ B00’ 880’ 860’ 890" 15s! 
in Kontrolle 03) 0.7 1,0 1,7 25 35 45 58) 78 81) 9,5 10,6 12,1 13,4 14,2 16,0 17,7:19,0208 35 
im Aktivator-Ansatz . 0,7 1,2) 1,8) 384 4,7 60) 72) 8,9 10,5 11,5 /12,8 14,2 15,1 16,1 17,2 19,0 20,5 23,5 24,0) 3: 
Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle 0,4 | 0,5) 0,8; 1,7; 2,2; 2.5; 2,7) 81) 32/ 84; 83) 86! 80; 2.7) 83.0) 80) 28) 45) 4 
Xanthin beschleunigte lebhaft die CO,-Entwicklung, am deutlichsten war 


dies bei Hefe M z 


u erkennen. 





ee 


_ 


Temperatur 20 


otwiekelte cem Ct 


Kontrolle 





\ktivator-Ansa 
A 
yschleunig. gege! 

iber d. Kontrol 





mperatur 20° 


twickelte eem CO, 


" ntrolle 


\ktivator-Ansatz . 





leunigung gegen 
er der Kontrolle 


Tempe 
Entwicke 
in Kontr 
im Aktiv 


Beschleu 
iiber de 


—_————————_—— 


Temperatur 2 


Entwickelte ccm | 





n Kontrolle 
m Aktivator-An 
——— 


Besehleunig. ges 
iiber d. Kontr 





lemperatur 20 
nwickelte cem CC 
Kontrolle 


\ktivator-Ansatz 





«chleunigung gege 
iber der 


Kontro 
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4, Versuche mit Guanin. 
l. Als Chlorhydrat (des Naturprodukts). 
a) Hefe XII. 
Temperatur 20 Zeiten nach 
skelte cem CO, 45’ 60° 75’ 90’ 105’ 120’ 185’ 150’ 165” 180’ 195’ 210’ 225° 240° 255’ 270’ 300’ 315’ 405’ 465 1440 
Kontrolle 03) 1,125 4,2 6,2 8,2 10,3 12,5 14,1 16,1 17.6 19,2 20,5 21,9 23,0 24,5 26,7 27,6 33,2 36,8 41,8 
{ktivator-Ansatz 1,6) 3,5 65. 9,0 11,1 13,3 15,2 17.5 18,9 20,5 220 23,6 24,7 26,2 27,5 28,6 31,0 82.0 87.6 89.0 41.5 
schleunig. gegen- 
iber d. Kontrolle 1,3 2,4 10 48' 49 51 49 50 48 44 4,444 42 43 45 41) 48 44 44 292 0 
b) Hefe Sinner. 
mperatur 20 Zeiten nach 
ckelte eem CO, | 70’ 80° 90’ 100’ 110° 120’ 130° 140’ 150” 160’ 170° 180” 190’ 200’ 215° 230’ 245’ 260’ 320° 850’ 380° 1380 
kontrolle 95 08 11) 18) 2,2 29°38 45°53 63 7,2 7,9 8,7 93 104 10,6 13,2 14,5 18,0 20.2 214 36,1 
\ktivator-Ansatz . 1,1 16 23 33 438 50 62 7,2 82 92 10,2 11,0 11,8 12,7, 18,8 14,8 16,2 17,5 20,5 22.3 23.4 37.9 
leunigung gegen- 
rder Kontrolle . 06 0,8 1,2 1,5, 2,1 21/24 27 29°29 30 381 231 34 34 4,2 30 30 25 21 20 18 
c) Verbandshefe. 
Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickeltecem CO, | 75’ 90’ | 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 270 345’ 405’ 465’ 1880’ 
in Kontrolle . 04 10/18 2,7 38 50 64 7,9 95 10.9 123 13.2 15.7 19,9 22.3 24,2 349 
im Aktivator-Ansatz 0,5 12/20 30 40 55 70 88 105 12,0 13,5 14,5) 16,8 20,7 23,5 25.5 37,2 
Beschleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle 0,1 0,2 0.2 03 02 02 05 06 09 10 11 12 138 11 OS 1,2 23 
2. Als freie Base (synthetise h). 
a) Hefe XII. 
Temperatur 20 Zeiten nach 
ntwickeltecem CO, 45’ 60’ 75’ 90’ 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225” 2407 255’ 270° 300’ 315’ 405’ 465’ 1440’ 
Kontrolle 03 1,1 25 4.2 6.2 8,2 10,3 12,5 14,1 16,1 17,6 19,2 20,5 21,9 23,0 24,5 26,7 27,6 33.2 36,8 413 
m Aktivator-Ansatz 1,6 3,5 6,2 8,7 10,9 13,2 15,1 17,5 18,9 20,6 22,3 24,0 25,5 27,0 28.3 29.6 32.2 33.3 39.8 41.0 42,2 
Beschleunig. gegen- 
iiber d. Kontrolle 1,3; 2,4 3,7 45 47 50 48 50 438 45' 4,7, 48 50 51 53) 51 55 57 61 42 O89 
b) Verbandshefe. 
lemperatur 20 Zeiten nach 
twickelte ecm CO, 30’ | 45’ 60’ 75’ 90’ 105’ 120° 185’ 150’ 165’ 180’ 195’ 2107 225’ 240’ 255’270° 300 315’ 375 135° 1380 
Kontrolle 0,0 04°13 2,7 4,0 6,0 7,7 10.0 11,8 13,0 14,8 166 17,6) 19.0 20.2 21,5 22.5 24.2 24.7 26.8 28,4 355 
p Aktivator-Ansatz . 07/13 26 5,0 7,0 93 11,3 135 155 17,0 19,0 205 22.0 23,2 24,7 26,0) 27,0 29.1 30,0 32.5 34,0 40,0 
chleunigung gegen- 
er der Kontrolle | 0,7 | 0,9' 13/23 3,0 30) 36 35 3,7 40 42 89 44 42 45 45 45 49 5 9 56 45 
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c) Unionhefe. 
Temperatur 18 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, . 60° 75’ 90° 105’ 120° 135’ 150’ 165’ 180° 195’ 210’ 225’ 240° 255’ 270° 300’ 330’ BSN’ 421 
in Kontrolle -. - . §0,0/05' 18) 24139 64 7,5 8,7 10,4 12.2 14,1 15.5 16,8 18,1 19,3 21,7 24,0 26,0 27 
im Aktivator-Ansatz . . 0,7 2,0 4,1 6.2 85 11,1 18,0 14,5 16,2 17,6 19,4 20,8 22.1 23,3 24,6 26,3 28,4 20,4 82.2 40 





56,5 5,8 6,8 54 58 53 58 52 58, 46 4,4 4,4 5,1 


seschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 0,715 28 38 46 5,7 5 
Guanin war ein starker Aktivator als Chlorhydrat wie auch als freie Base; 
die Mehrleistungen gegeniiber der Kontrolle sind mit der Reinkultur Hefe XII 
am merklichsten gewesen. 
5. Versuche mit Heteroxanthin. 
a) Hefe M. 





Temperatur 20 Zeiten nach 


Entwickelte ecm CO, 45’ 60°) 75’ 1120’ 185’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240° 255’ 270’ B00’ 815’ 830° 860° 400 


= 
oe 


| 
in Kontrolle .. . . | 0,1 0,7) 2,8 8,8 5,5 6,8 82 9,6)11,8 12,6 18,9 15,4 16,5 |17,5 19,2 203 228 288 24,0 25> 
im Aktivator-Ansatz . 1,2 2,1) 8,5 5,0 7,0 


8,4 | 9,811,2 12,8 14,0 15,4 16,5 17,7 18,6 19,6 20,6 22,8 23,1 28,8 254 274 





Beschleunigung gegen- 


liber der Kontrollé . | 1,1 1,4. 1,2 1,.2'1,5 16°16 16 1 1,4 15 1,1) 1,2 1,1) 0.4 OB 0,0 —0,2 -0,2 0,1 — 0)! 


b) Hefe Sinner. 





Temperatur 20 Zeiten nach 





Entwickelte cem CO, | 30’ 45’ | 60° 75’ | 90’ | 105’ 120’ 185'| 150’ 165’| 180’ 195’ | 210’ 225’ | 240° 255’ 815’ 375’ 12 


in Kontrolle .... 0,0 05) 1,1) 2,3) 3,4) 49 67 83/98 11,5/128 14,3] 15,8 16,8) 17,7 18,6 21,7 23,7 


im Aktivator-Ansatz | 0,5 1,2) 1,8) 3,0) 3,8) 54! 7,0 83) 9,8 11,2) 12,8 13,8 15,0 16,0 17,0 18,0 20,5 218 31 





Beschleunigung gegen- 
tiber der Kontrolle 05 0,7 0,7 07 04 05 08 0,0 0,0 -08 —0,0 —0,5 —0,8 —0,8\-0,7,-0,6 -1,2 -1,9 


c) Verbandshefe. 





ne 


Temperati 
intwickelte « 
n Kontrolle 


m Aktivator 





Beschleunig. 
liber d. Ke 


ee 
lemperatur 
atwickelte cem 
Kontrolle . 
mn Aktivator-An 
——E 


eschleunigung 
liber der Kon 


Di 
hei He 





lemperatur 20 


twickelte ecm C 


kontrolle . 


{ktivator-Ansatz 





hleunigung gege 
er der Kontrolle 





Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte ccm CO, . 60’) 75’ | 90’ 105’ 120’ 185’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ | 225’ 240’ 255’ 270’ 300’ 880° 360’ 390 


in Kontrolle ..... | 08) 0,7) 1,0 1,7) 25) 85! 45 58 78 81) 95/106 121! 18,4) 14,2 16,0; 17,7) 19,0 203 


im Aktivator-Ansatz . . | 0,8) 14) 2,0 26,86 44 53 63 7,5 83 938/105 11,4 12,0 12,7 14,4) 15,5 17,0 184 


lemperatur 20 
wickelte cem C 
Kontrolle . 


Aktivator-Ansatz 





Beschleunigung gegen- 


tiber der Kontrolle . § 0,5| 0,7. 1,0) 0,9! 1,1) 0,9} 08) 0,5 0,2 0,2 -0,2 —0,1 —0,7 -1,4 - 1,5) —1,6 —2,2 - 2,0 — 1,9 


Auch Heteroxanthin vermochte, wenigstens zeitweise, den Zuckerzerfall zu 
begiinstigen; am meisten trat die Giarférderung bei Hefe M zutage. Nach 
einigen Stunden war jedoch stets die Stimulationskraft erloschen, 

6. Versuch mit 8-Methylxanthin. 
a) Hefe M. 





Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, . || 45’| 60’ 75’ 90’ 105’ 120’ 135’ 150’ 165’, 180’ 195’, 210’ 225’ 240’ 255’ 270’ 300° 815’ 880’ 360°) 401 


2/8 WS 24.0 2 27 


Se ror oye 





in Kontrolle ..... #01 0,7) 28. B38 55! 68! 82 9,6 11,8 12,6 18,9 15,4 16,5 17,5 19,2 208 


im Aktivator-Ansatz . . | 18 8,0/4,9 65 8,6 10,1 11,7 13,0 14,5 15,9 17,8 18,6 19,7 20,9 21,9 22.9 24,5 25,5 26,0 27,5 2s, 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . | 1,7/2,8'2,6/2,7} 81 838 85) 84) 82) 88 84 82) 82) 84 27 


2,6} 2,2, 2,2) 20) 20) 1, 


hleunigung gege 
ber der Kontrolle 


Tempera 
Entwickelte 
in Kontrolle 


im Aktivato 





seschleunig 
iiber der k 


i) 


> 
Bio 
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b) Hefe Sinner. 
remperatur 20 Zeiten nach 
intwickelte cemCO, 30° 45’ 60" 75’ 90’ 105’ 120° 185’ 150° 1657, 180" 195° 2107 225" 240 255’ B15’ B75") 1260 
i Kontrolle . 0,0 05) 11 28 84 49 67 83 98 11,5/128)1438 158 168 17,7 186 21,7 28,7! 32.2 
n Aktivator-Ansatz 0,7 13) 1,9 3,7 50 66 83) 96 11,1 125 13,9 15.0 162 17.8 18.0 19.0 22.0 241 xy 
Beschleunig. gegen- 
— iiber d. Kontrolle © 08' O08 1.4) 1.6°51.7116 1 1 10 61.1' OF O4 O84 O28 04) OR) 04 Oy 
c) Verbandshefe. 
Temperatur 20 Zeiten nach 
twickelte cem CO, . 60°) 75°) 90°) 105’ 120°) 125" 150° 165° 180" 195’ 210/225’ 240’ 2855’ 270" 200" BBO) B60" B90" LBSO 
Kontrolle . . . . . £08] 0,7) 1,0) 1,7) 25) 385 45 58 73) 8,1 9,5/10,6/12,1 18,4 14,2 16,0 17,7 |19,0'20,3) 25.8 
| 
_— | 
Aktivator-Ansatz . 0,8) 1,3) 2,0) 38 4,38) 5 68 7,6 8,7) 95 10,6)12.0 13,0 14,0 15,0 16,7 18,1 )19,7 212) 265 
eschleunigung gegen- 
liber der Kontrolle O5 06 10° 16 18 18 LS 18) 14! 14 1.1514 09! 06 08:07 04° 07°09) 07 
Die Girsteigerung durch 8 Methylxanthin war unverkennbar, am lebhaftesten 
hei Hefe M. 
7. Versuche mit Theobromin. 
a) Hefe XII. 
— @ Temperatur 20 Zeiten nach 
kelte ecm CO, 45’ 60° 75’ 90" 105/120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240° 255’ 270° B00" B15’ 405’ 465° 1440 
mtrolie.... 03° 1,1 2.5) 4,2) 6,2) 8,2 103 125 14,1 16,1 17,6) 19,2' 20,5 21,9 23.0 24.5 26,7 27,6 832 368) 41,3 
Aktivator-Ansatz . 0 1,2 3,0:6,0 85/113 18,2 15,5 16,7 17.8 19,8) 213 22.9 245 25.7 273 295 8305 373 395 41.9 
a leunigung gegen- 
rder Kontroll Oo” O1 05 “| 92! 81 9g 30 %6! 17 deed » 4 i >t s ss »g 1.1 > 6 
b) Hefe Sinner 
lemperatur 20 Zeiten nach 


180’, 190° 200° 215’ 230’ 245’ 260° 820° 850° BSO” 1880" 











twickelte cem CO, 70’ 80’ | 90" 100’ 110’ 120° 130’ 140’ 150’ 160’ 170 
Kontrolle . 05 O08) 1,1 18 22 2.9) 3,8) 45 53 68 7,2) 7.9) 8.7 98 10,4 10,6 18,2 14,5 18,0202 21,4 86.1 
Aktivator-Ansatz O77 1115 25 28 35> 4,6 56 65 7,7) 85) 9.5! 107 11,8 13.0 148 16,0 17,7 20,6 225 23,8 884 
hleunigung gegen- 
her der Kontrolle 02 O 04°05 06 06:08 1,1) 1,2!) 14 18) 1,6) 2.0! 20) 26: 3.7 28) 82) 26: 283! 24 25 
¢) Verbandshefe. 
Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, | 60’ | 75’ 90° 105’ 120’ 185’ 150’ 165’ 180° 195’ 210’ 225’ 240’ 270’ 845’ 405’ 465’ 1B80’ 
in Kontrolle . 0.0 04°10 18 2,7 38 50 64 79 95 10,9 123 13,2 15,7 199 2238 242 849 
im Aktivator-Ansatz . 038 0.7 16 23 34 46 59 738 87 10,0 11,6 12,8 13,6 162 205 28.5 254 36.0 
Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 0,3 03 06 05, 0,7 08 09 09 0S/05 07 05 04/05 06) 12 12) 14 
Theobromin wirkte als Stimulans, am kriiftiesten mit Hefe XT, 
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( Ne thery und M. Sandbere 


S. Versuche mit Theophyllin. 


a) Hefe XII. 





remperatur 20 
kutwick. eemCO, 45’ 60 


in Kontrolle . . 03 1,1 


im Aktivator-Ans. 0,5 1,8 3 


Zeiten 
120° 135° 140° 165’ ISO" 195’ 210 
8.2 10.38 125 14,1 16.1 176 192 


8.9 10,7 12.7 14,8 15,8) 174 19,0 


240’ 255’ 270’ 300°) 318’! 405 
21,9 | 23,0 245 24,7 | 27,6 | 38: 


21,4 | 22,7 23,9 26,5 | 27,4 33 





seschlennigung 


regeniib. d. Kontr. 0,2 0,2 0,6 


7 O4 O02 02-08 —-02\-02 


b) Verbandshefe. 


OO 03 OG 02 Teed ac 





Temperatur 20 
Entwickelte cem 


in Kontro!le 


im Aktivator-Ansatz . 


9)" 105’ 120° 185° 150" 165" S80” 
1,0 18 2,7; 388,50) 64 79 


1,6; 2,2: 80) 4,1) 52! 62 7,6 


nach 


210’ 225’ | 240’ 270’ | 345’ 405 


109 1 


10,4 11,6) 12,7 15,2) 19.7 2 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 
Theophyllin beschleunigte zwar antangs die CO -Kntwicklung, 

der Stimulationseffekt nach etwa 3 Stunden negativ ; 


handshefe wurde 


02 05 04 038 OB 02 Os OV 


OS ONS O4 OD Ov 


doch wurd 


bei dem Versuch mit Ve 


etwa 8'/, Stunden die Stérune tiberwunden, und es fa 
wieder eine Mehrentwicklung von CO, gegeniiber der Kontrolle. statt. 


a) Hefe M. 


9 Versuche mit Tetramethylxanthin. 





— 
ratur 20° 
eem © 
K ile 


Bh Akt itor-Ansatz 


——___—— 
_— 
nigung gege 


r Kontrolle 


Tempera 
Entwickelte 
u Kontrolle 


m Aktivato 








Beschleunig 
iiber der K 


lemperatur 


Entwickelte cen 





Temperatur 20 
Entwieckelte ecem CO,) 45’ 


in Kontrolle . .. . O1 


im Aktivator-Ansatz . | 1,0 2 


Zeiten nach 
105’ 120° 135° 150° 165’ 180° 195’ 210° 22 
55 68 82 9,6 11,3 12,6 189 15,4 165 


7,8) 9,3 11,2 12,4 14,2 15,6 16,8 18,2 19,8 


* 240} 255’ 270" B00’ 315’ 330° 360 
17,5) 19,2 20,3 22.8 23,3 24.0 25,3 


20,6; 21,8 23.1 25,0 26.0 25,8 285 





Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 0.9 


28; 26; 80 28 29 30, 2% 


bh) Hefe Sinner. 





Temperatur 20 
Entwickelte ccm CO, 
in Kontrolle . 


im Aktivator-Ansatz . 


Zeiten nach 


90° 105’ 120" 185’) 150’ 165’ 





139 15.2 16,7 17,8 19,8 2 


195’ | 210’ | 225’ | 240’ 255’ 815’ 375 


14,3 15,8 16,8 17,7 18,6 21,7 23,77 


n Kontrolle . 


Aktivator-A1 





seschleunigung 
iber der Kont 


lield sie 











Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle . 


ol OP Of 4 0,2 OS 


¢) Verbandshefe. 


4 OG 0.1! O01 0.7) 18 


femperatur 20 


vickelte cem Ct 


Kontrolle . 


\ktivator-Ansatz 








Temperatur 20 


Entwickelte cem CO, | 60’ 
in Kontrolle. ... | 08 


im Aktivator-Ansatz 03 


105° 120°) 185° 150° 165° bso’ 


18 28135 4,6 60 7,5) 8 


Zeiten 


17 25) 35 45 58 7,3) 8,1 9,5 10,6 


* 


195° 210° 225’ 


95 108 


240’ 255’ 270/300’ 830’ 860’ 890 
210 13,4 14,2)16,0 17,7 19,0 2038 


12.0 13,0 14,3/16,0 18,0 19,7 21, 





Beschleunig. gegen- 
liber d, Kontrolle. 0,0 


Tetramethylxanthin aktivierte lebhaft, jedoch nur bei Hefe M, 


038 OO OL O02 O02 OB OH 


Ol O04 OL OO OB O71 


mit den an 


dern gepriiften Hefen war die beschleunigende Wirkung nur schwach und liek 
sogar zeitweilig nach. 


yt 


schleunigung gege 
r der Kontrol 





Temperat 
Entwickelte 
in Kontrolle 


im Aktivato 





Beschleunig 
liber d. K 











—= 


he S| 





latore der alk Nischen Zuekerspaltu VIii 11 


. Versuche mit Trichlor-tetramethyl-xanthin. 
Hefe M 











hb) Hefe Sinner. 





femperatur 20 


Entwiekelte ecm CO 


Kontroll 





Zeiten nach 





BO’ 45° GO" 75’ 90" 105° 120" 135’ 150° 165° LS0’ 1957) 210 »” P40" 25’ 315’ BID’ 126 


0.0 05 11 


2,3 3,1 49 6,7 838° 9,8 11,5 12,8 14,3) 15,8 16,8 17,7 18,6 21,7 23,7 32,2 





m Aktivator-Ansatz 0S 14 2,0 338 46 62 7S 90 105 12,0 18.2 14,4) 15,6 168 17,7 18,6 22.0 23.8 38,0 
Beschleunigung gegen- 
liber der Kontrolle 0S 09 09 10 1] 13 1.1 071 0.7 05 04 0.1 0? O08 OO 00 OB O 8 











= 
itur 20° Zeiten nact 
cem CO $9° GO 75’ 90" 105’ 120" 185°) 150" 165’ 180’ 195’ 210" 225’ 240° 255" 270" BOO’ BID’ B80’ BGO’! 400° 1BN0 
x le 0,1 0,7 23 38 55 65 S82) 9,6 11,8 12.6 13,9 154 16,5 17.5 19,2 203 22.3 28.8 24.0 25.3197.5 38 
) Aktivator-Ansatz 16 3,4 6,0 7,7 9S 11,2 12,7) 14,0 15.5 16,7 18,1 19,0 20,1 21,8 22.4 93,3 25.2 26,1 27,0 282/908 42.5 
peare 
nigung gegen 
r Kontrolle 16: 2.713,7;89 48 44 45) 44) 42! 4 $2 36 36° 88 > 2H PQ IR 0 vy ) 























; lemperatur 20 Zeiten nach 
{ wickelte ecem CO, 6 75" MO" 105% 120° 135° 150° 165° Ls’ 195’ 210° 225° 240° 255’ 270" BOO’ B30" B60" B90" 1880 
—4 - : : ie : 
‘ Kontrolle i 03 07) 1,0) 17 25 385 45 58 7,3) 81 9,5 10,6 12,1 13,4 14,2 16,0 17,7) 19,0 203° 35,8 
‘ 
F \ktivator-Ansatz OS 14 24 40 55 65 7,6 90 10,0 11,2 12,2 13.1 13,7 14,8 15.6 17.0 18,5 205 215 3S, 
schleunigung gegen 
ber der Kontrolle 0,5; 0,7; 14) 28) 80; 3,0) 3,1! 832) 27) 81! 27! 25: 16) 14: 1,4) 1,0) Os Lp 1,2 ; 
al Trichloi tetramethvl-xanthin beschleunievte dis Criiruneg iusvezeichnet, un beste 
lielS sich sein Verhalten mit Hefe M beobachten 
11. Versuche mit Tetrachlor-tetramethyl-xanthin. 
a) Hefe M. 
mperatur 20 Zeiten nac} 
kelte ecem CO 15° GO TA’ 90" 105° 120" 185° 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ BRA’ 240 TT BOW BSIB BBO B60" 400 a) 
ntrolle . . Of 0.7 238 88 55 68) 82 9.6 11,3 12,6 18,9 15,4 16.5 17,5 19.2 208 22.8 23,3) 24 215 BD 
\ktivator-Ansatz ll 27 44 568 79 95 11.8 129 148 162 179 I 20.2 21.6 228 289 25.7 26,7) 27.5 29,0 30.9 405 
leunigung gegen- 
r der Kontrolle 1.0 20 21 20 24 27 } » BG 1 36 37 4 ( 6 3 ‘4 er | 
b) Hefe Sinner 
Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickeltecem CO, 30° 45° 60° 7 y 105’ 120° 135’ 150° 165’ 180° 195’ 210" 2251240’ P55’ BID’ B75" 1260 
in Kontrolle . . . O09 05 11°23 84 49 6,783 98 115 128 14,3 15,8 16,8) 17,7 18,6 21.7 28.7 sz 
im Aktivator-Ansatz OS 12 20 > 47 63 7S) 92) 10,8 12,1 138 14,5 15,9 17.1) 18.1 19.1) 22.5 24.0 84,8 
Beschleunig. gegen 
4 uber d. Kontrolk OS OF 09 OD I | 09 10 06 OF 0? O11 O28 0 Os OO ( 
14 
14 
i] 
i] 








Z12 ( 


Neubere und M. Sandberg 


¢) Verbandshefe. 





























—_—_—_—— 


fempel 
Entwickel 
in Kountré 
im Aktiva 
Beschleur 
liber d. 


lemperatur 
ntwickelte e 
Kontrolle 


m Aktivator- 





Bheschleunig. 
iiber d. Ko 


Ha 


noch ei 


nee 


femperatur 26 
atwickelte cem ¢ 
Kontrolle 


| AKtivator-Ans 


eschleunig. geg 
iber d. Kontre 
Da 

Wirkun 











5,7 17,7 19,2 20,7 22,8 28,5 24,7 


remperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte com CO 60" 75° 9 105" 120° 135’ 150° 165" 180" 195’ 210’ 225° 240° 255’ 270" 800’ 330° 360" 390 
in Kontrolle . 03.0,7 1,0 1,7 2,5 5,5 45 58° 7381595 10,6 12,5 134 14.2 16,0 17,7 19,0 202 
im Aktivator-Ansatz . 03 0.7 16 28 4,0 5,1 68 7,5 88) 9,7 10,9 12,38 13,1 14,2 15,2 16,8 18.4 20,1 204 39 
seschleunig. gegeniiber 
der Kontrolle 0,0 0,0 06° E115) 1,6) 1,8)1,7)1,5 16/14 1,751.0 08) 1,0)08'07 > 11 11 
Tetrachlor-tetramethyl-xanthin aktivierte ebenfalls gut; auch hier war der 
Effekt bei Hefe M am stirksten. 
12. Versuch mit Harnsiure und Uraten. 
l Harnsiure. 
a) Hefe M. 
Temperatur 20 Zeiten nach 
a j l 
Entwickelte ccm CO, 60’ 75’ | 90’ 105’ 120’ 125’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210" 225’ 240’ aed ia 300" B15’ 330° B45’ B85 
in Kontrolle 07/5 1,6 34 48 68 8159.7 11,2 12,6 14,0 155 17,0 185 19.3 20,3 22,5 (23,5 24,8 25,0 /27,2! 3s 
| 
; 
im Aktivator-Ansatz 1,5) 83.5.6 7,5 92 11,2'12.6 14.0 15,5 16,9 182 19.6 20,9 |21,6 22,6 25,1 26,1 27,2 27.7 20.6 
Beschleunig. gegen- 
tiber der Kontrolle (0,8 1,7| 2,2) 2,7 29'5,1'29 28 29:29 27' 26/26) 23/23) 26126 29 27 2 
b) Unionhefe. 
Temperatur 18° Zeiten nach 
Entwickelte com CO, | 75’ 105’ 120° 125’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270’ 800’ 320° 260’) 1260’ 
in Kontrolle . 0,2;05 10) 1,5)28 80/388/45/58 ) 68) 7,4) 82 9,2) 11,2 12,9 14,1) 32,2 
im Aktivator-Ansatz 0,5 12 16) 22 31 88/47 55 64 78 81 9,0 10,8 11,9 12,9 13,7) 32,5 
Beschleunig, gegen- 
iiber der Kontrolle (08, 0.7 06 0.7 08 O08 O09 1,0 11 1,0 0,7 OS8 11 07 00 04 — 07 
c) Verbandshefe. 
Temperatur 18 Zeiten nach 
Entwickelte com CO, 60’ 75’ 9 105° 120’ 185’ 150’ 165° 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 270’ 300’ 360’ 420° 480° 14 
in Kontrolle .... . | 03 0,7) 14 2,1) 32) 45 60) 7,3, 85 10,0 11,0 12,5 15,6 15,4) 17,0 19,7) 22,8 24,2 39,4 
im Aktivator-Ansatz 08 16 25 32 42 56 7,1 84 10.0 11,5 12,5 12,8 14.9 16,6 18,2 20,5 22,7 24,5 364 
Beschleunigung gegen- 
tiber der Kontrolle . | 0,5 0,8) 1,1, 1,1; 1,0) 1,1) 1,1) 1,1) 15) 1,5) 15/13) 1,3) 1,2. 1,2) 08 0,4) 03 —25 
Harnsiure beschleunigte merkbar die CO,-Kntwicklung, am deutlichsten mit 
Hefe M. 
Il. Mono-natrium-urat. 
a) Hefe M. 
Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte ccm CO, || 60’ 75’ | 90’ | 105’ 120° 135’ 150" 165’ 180° 195" 210°) 225’ 240’ 255’ 270'|300'| B15’ BRO’ B45’ BSS’ 13s 
Se eee ee oe aay | 
in Kontrolle . .10,7) 16) 84°48 68) 81) 9,7/11,2 12,6 14,0 15,5 (17,0 18,5 19,5 205 22,5 23,5 24,5 25,0 27 s 
im Aktivator-Ansatz | 1,6 3,4 7,6) 9,3 11,6/18,8 14,7 168 27,0 28,0 29,0 29,6 B1,7 





Beschleunig. gegen- 


iiber d. Kontrolle 0.9 18 23 


peratur 20 
kelte ccm CO, 
Koutrolle 
Aktivator-Ansatz 
nee 


hleunig. gegen- 
er der Kontrolle 





Temperatur 2 
Latwickelte com: 


i Kontrolle 


m Aktivator-Ans 





Beschleunig. ges 
liber d. Kontr 
Git 








Stimulatoren der alkohol schet Zu kerspaltu u VII fia 


b) Unionhete 





femperatur 1S Zeiten nacl 
Entwickelte com CO 75’. 105’ 120’ 125’ 150’ 165’ ISO’ 195’ 210" BPeA’ 240’ 2 TO S00 WY Be" 160 
in Koutrolle .. 02 08 10 15 2 si) S 4 63 74 82 921112 129 141 BBP 


te 

x 
by 
¥ 


im Aktivator-Ansatz O05 OS 14 20 36 SA 6.7 SL 10,0 





Beschleunig. gegen- 
tiber d. Kontrolle 0,1 03) 04 05 18 2,1. 29 36 4,7:53 52 59 59 7 Rs 


c) Verbandshefe. 








lemperatur 1S Zeiten nact 

twickelte cem CO, GOo 7A’ 90° 105° 120 135" 150’ 165° IS 105’ BIO BRA’ 240" 270" BOO’ B60" 420" Ase” 1440 
Kontrolle .. 03 O7 14 21°82) 4,5 60 73) 85 10,0 11,0 12,5 13,6 154 17,0 19,7 2238 24,2 S04 
Aktivator-Ansatz 035 0.9 LS 2.7 45 65 925 105 12,7 15.0 17,0 19,0 21,8 24.8 265 304 54,2 36.1 43,0 

eschleunig. gegen 

iiber d. Kontrolle 0,0 02 04 06 12 20 383 32 4 0 60 6 6 89 DH DTV ae 


Harnsaures Na war ein recht lebhafter Aktivator, der z. B. nach & Stunde 
noch eine Mehrentwicklung von 11,9 cem CO, veranlassen konnte 
Ill. Harnsaures Kalium. 
Hefe M. 





femperatur 20 Zeiten nacl 

; 
twickeltecemCO, 60’ 75’ 90’ 105’ 120’ 1B’ 150’ 165° 180% 195) 210! BED’ 240" PAD’ 270" BOO’ BLO’ B30" B45’ BSH’ Last 
Kontrolle ... OF7'16 B34 48 63 SL 9.7 11,2 12,6 14,0)155 17,0 183 193 203 225 255 24,38 25.0 27,2 3s 


\ktivator-Ansatz 0.9 24 43 60 74 9,2 LO9 12.2 185 15,0/16.2 17,5 





schleunig. gegen- 
iber d. Kontrolle 02 0,8 09 12 11 11 12 10 O09 10 07 05 O04 06 OS OY » 
Das benutzte Priiparat von Kaliumurat (s. S. 205) zeigte eine stimulierend 
Wirkune, wenn auch viel schwiicher als das Na-Salz. 


B. Ansiitze mit Purin-glukosid. 
Versuche mit Guanosin, 
a) Hefe XU 





peratur 20 Zeiten nach 

kelte com CO Hh 6 7a 90") 105’ 120" 125’ 150’ 165’ 180" 195’ BLO’ 22D’ 240) 255" 270 Boo B15 OD {> it 
Koutrolle ; 03 1,1 25> 4,2) 62) $2 103 12,5 14.1 16,1 17,6 19,2 205 21,9 23,0 24.5 26,7 27,6 ; S 41 
Aktivator-Ansatz 1,0 2,0 85) 55) 75 OP IL. 18,4 15,1 16,5 18,1 19,7 20,7 22,0 23.0 245 262) 270 1A 0 40 
—— 





leunig. gegen- 
rder Kontrolle 0,7 09 10 13 t1 11 O08 09 10 O04 O5 


b) Verbandshefe. 


05 OY O11 OO ov OD OG 1S & “ 





Temperatur 20 Zeiten nach 


210! PRD’ P40" PAS’ B70" BOO’ BIB’ BT’ 455’ 13se 


ntwickeltecemCO, 45’ 60° 75’ 90" 105° 120’ 135° 150° 165’ 180° 195 


24,2 24,7 26,6 284 35,5 


Kontrolle ... 04 13 2.7 4,0 60 7,7 10,0 11,8 15,0 14,8 16,6 17,6 19,0 20.2 21.5 22.5 


21,9 23,0 23,9 25.8 26,5 28,6 30,3) 39. 


m Aktivator-Ansatz 0,7 18 3,4 5,1 7,0) 88 10.8 13,0 14.6 16,4 15,0 /19,5 20,7 





Beschleunig. gegen- 
liber d. Kontrolle)| 038 05 0,7 1,1. 1,0 LL OS 12 16 16 14 19 1,7 17 15 14 16 16 20) 19 oO 


Guanosin beschleunigte die Girune, am besten mit Verbandshefe. 











('. Neubere und M. Sandbe re 


(. Systeme mit Nucleinsiuren. 
1. Versuche mit Thymusnucleinsiiure, 


a) Hefe XII. 














lemperatur 20 Zeiten nach 
kntwickelte cem CQO, 15’ 60° 75’ 90° | 105" 120° 135’ 150° 165’ TSO" 195’ 210° 225’ 240° 255’ 270" B00") 390" 450 
in Kontrolle 02 06 15 80) 4.7 64 SS 10,7 128 14.9 16,7 18,2 )19,5 20,7 22,0 23.3 25,7 B17 34.0 
im Aktivator-Ansatz 0,8 1,5: 84 63) 7,5 9,2 11,6 13,4 15,1 16,9 18,5 19,8 21,2 22,3 23,9 253 27,7 82.5 34.7 
Beschleunigung gegen 
liber der Kontrolle 06; 09 19 28 28 28; 28 27, 23: 20 1,8: 16 1,7: 1,6, 19: 2,0) 20; 06: 0 
b) Verbandshefe. 
Femperatur 17 Zeiten nach 
Kntwickelte cem CO 75° 90’ 105’ 120° 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225° 240° 255’ 270’ 300° B60" 420") 144 
in Kontrolle 0.2 06 138 23° 823 48 54165 7,8 88)10,2'11,6 124 12,9 14,7 '17,1 19,5 
im Aktivator-Ansatz 14 22 25 84 4,1 52 7,1) 82 9,6 118 11,6 13,1 14,2 15,0 16,8 19,6 22,1 ’ 
Besehleunigung gegen- 
liber der Kontrolle 1,2! 1,6) 1,2) 1,1'°08} 0,0) 1,7) 1,7| 18] 2.0! 1,4] 1,6] 1,8/ 2,1! 21) 25 ae 


2. Versuche mit Hefenucleinsiiure (Bochringer). 


a) Hefe XII. 





Temperatur 20 

















Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, . 45’ | 60" 75’ 90° 105° 120° 185’ 150° 165’ 180° 195° 2107} 225’ 240° 255’ 270° 800’ 390" 450" 144 
in Kontrolle 02)06 15 30 4,7 64 88 10,7 12,8 14,9 16,7 18,2)19,5 20,7 22,0 28,5 25,7 31,7 34.0 
im Aktivator-Ansatz . 17) 358 60 8,2 10,6 12,4/149 164 18,0 19,5 21,1 22,5 (23.5 24.5 25,7 26,4 28,2 32,5 54,2 
Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle 156 32 45 52 59 60 6,1 5,7 52 46 44 48 40 358 87 31 25 06 O02 
b) Unionhefe. 
Temperatur 18° Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, 75’ 106’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210° 225’ 240° 255’ 270" 300° 330’ 360° 1260° 
in Kontrolle 0.2 05 10 15 23 30 38,45 58 68 74 82 9,2 11,2:12,9)14,1 33,2 
im Aktivator-Ansatz 06 2.0 33 43 63 79 94 °10,.6 12.0 133 14,4 154 164 18,2 19,7 20,7 338 
seschleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle 04/15 23 28 40 49 56 6.1 6.7/7.0 7,0 72 72 7,0 68 66 06 
c) Verbandshefe. 
Temperatur 17 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, 75’ | 90’ | 105’ 1207135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270’ 200" 860° 420° Lite 
in Kontrolle . 0,2 06) 13) 23) 33 43,54 65 7,8 8,8 10,2 11,5 12,4 129 14,7 17,1 195 33,1 
im Aktivator-Ansatz. OS 16 26 45 58 7,7 98 11,0 12,7 14,2 15,7 173 184 19,8 228 27.2 29,7 394 
Beschleunigung gegen- 
liber der Kontrolle . 06 10 13 22 25 34 44 45 49 54 55 58 60 69 S81 101 102 63 





—— 


mperatur 2 
ickelte ccm ¢ 
Kontrolle 


\ktivator-Ans 
——— 
leunigung 

r der Kontt 





Tempe 
Entwicke 
in Kontr 
im Aktiv: 


Beschleu 
iiber d. 


Tempera 
Entwickelte | 
n Kontrolle 


m Aktivator 





Beschleunigu 
iiber der h 


remperatur 
itwickelfe ccm 
Kontrolle 

) Aktivator-An 


schleunigung 
iiber der Kont 


Tempera 
Entwickelte 
in Kontrolle 


im Aktivato 





seschleunigt 
liber der | 














Stimulatoren der alkoholischen Auckerspaltu 


vy. VIll I1D 


3. Versuche mit Milznucleinsaure. 


1) Hefe NUT. 

















mperatur 20 Zeiten h 
kelte cem CO : 1° 60’ 75’ 9 105° 120° 135° 150’ 165" TSO’ 195’ 210" 225° 210" 255’ 270" 300" 890" 450° 1440 
I trolle .. 02 06/515 30 47 64 8S 10.7 12.8 14.9 16.7 18,2) 19,5 20,7 22.0 233) 25.7 31.7 34.0 41.0 
<tivator-Ansatz . LS 4,1 6,7) 93 11,9 13.6 16.1 17.9 19.6 21,4 23.3 24.7 26,0 27.3 28.6 29.7 31,0 35.6 374 448 
leunigung gegen 
der Kontrolle 16'35'52 63 72 72. 73 72 6S 6f 66 65 65 66 66 64 53 33 i 4 
bh) Unionhefe. 
femperatur Is Zeiten nach 
Entwickeltecem CO, 75’ 105’ 120’ 135° 150’ 165’ 180’ 195’ 210° 225’ 240° 255" 270 300° 330° 360" 1260 
in Kontrolle. . 0205 10 184 23 30 38/45 538 638 74 82 92 11,2129 141 Ry 
m Aktivator-Ansatz 08 16 23 32 4559 74> 85 97 10 11,7 12,7 13.7 153 17.0 182 37.5 
Beschleunig, gegen 
liber d. Kontrolle 06'1,1) 13 1,7! 22, 29)36 40 44:46 43 15 45 41:41 4,1) 438 
¢) Verbandshefe. 
Femperatur 17° Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, . 9 75’ 90’ 105’ 120’ 125’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240’ 265’ 270’ 300’ 860’ 420 1440 ‘ 
n Kontrolle . . ; 02 06 13 28 33 43 54 65 7,8 88 10.2 115 12,4 129 14.7 17.1 19.5 33.1 
m Aktivator-Ansatz . 11) 19; 2 5 





27 45 65 7A 96 11,0 125 14,0 16,2 17,0 18,1 19,1 27.5 415 








Beschleunigung gegen 
iiber der Kontrolle . 0.9; 131 1,4' 22; 32 


1, Versuche mit Nucleinsiure aus Fisehsperma. 


a) Hefe XII. 





remperatur 20 Zeiten nach 











twickelte ecm CO 1° GO 75° WY’ 105° 120° 135° 150’ 165° LS0’ 195’ 210° 225’ 240’ 255’ 270’ 300° B90 450° L440 
Kontrolle -.» ~ | O2 06) 15 30 4,7 64 8S 10,7128 14.9 16.7 18,2 195 20,7 22.0 23.3 25.7 31,7 34.0 41.0 
Aktivator-Ansatz . 1! 23 35 50 67 82 106 123 189 15.6 17.5 18S 205 218 23.3 24.6 26.8 32.3 35.0 43.5 
schleunigung gegen 
iber der Kontrolk 0.9' 1.7 20 20 20 18.18'16 1.1) 0.7 08:06 10 11 138 1.1 O4 lo 285 
hb) Verbandshefe. 
remperatur 17 Zeiten nach 
Entwickelte eem CO, . 75’ 90" 105” 1207 135’ 150’) 165’ 1807 195" 210° 225° 2407255’ 270" B00’ B60" 420" 1440 
in Kontrolle .. - | 02 06.13) 23133 43154 65)7,8' 88 10,2 11,5124 12.9 14,7 17,1 19.5 331 
im Aktivator-Ansatz . “OD 14 1.7132) 40 65/72 8.1/9.0 11,0 11,9 13,3) 145 15,7 17.7 215 245 39,1 
Beschleunigung gegen 
liber der Kontroll OR OS O04 O09 OF g 18'16)13 >> 17 18 24 28 » 44 
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C. Neubere und M. Sandberg: 


>. Versuche mit dem Natriumsalz der Hefenucleinsiure, 


Hefe XII. 














Se 
































remperatur 20 Zeiten nach remperatu 
Entwickelte ecem CO 45° 60" 75° 90" 105’ 120° 135’ 150° 165’ 180° 195’ 210’ 225’ 240° 255’ 270" 300’ 890° 450° 144 ntwickelte ¢ 
in Kontrolle 02/06 15 3,0 4,7 64 88 10,7 128 14,9 16,7 18.2 19,5 20,7 22,0 233 25,7 31,7 B40 4 n Kontrolle 
im Aktivator-Ansatz . 0.5 12 24 88 60 82 11,0 12.7 145 165 18,4 19,8 21,3 23,0 24,5 25,6 27,8 32,6 342 4 m Aktivator 
Beschleunigung gegen- Besehleunig. 
iiber der Kontrolle . 03/06 09 08 13 51,8 22 20 1,7 16 1,7, 16°18 28 25 25 21'09 02 liber der Ke 
Die Nucleinsiiuren waren alle gute Aktivatoren, ihre Wirksamkeit zeigte sic 
sowohl bei den freien Siiuren, als auch beim Natriumsalz (der Hefenucleinsiiure) 
un kriiftigsten besehleunigten Hefenucleinsiure (Boehringer) und Milznucleinsiure ; 
femperatur 
—_ ‘ . s one . Real 
D. Systeme mit Abkiémmlingen der Purine. tiabialtie datas 
I. Versuche mit Allantoin. ; 
Kontrolle 
a) Hefe M. 
———----— \}) Aktivator-Ans 
remperatur 20 Zeiten nach ee 
par ees Pow a ” | Beschleunigung 
Entwickelte com CO, . 45° 60° 7° 90" 105° 120° 135° 160° 165° 180°) 195" 210° 225° 240° 255’ 270 3009 815 B80" BE" 44 liber der Kont 
in Kontroll 01.0.7 28 88 55 68 82 96 113 126/13,9 154 165 175 19,2 203 223 293 24,0 25.3 At 
im Aktivator-Ansatz 04 09 25 45 7.0 8,6 103 11.9 13,5 15,0)16,5 184 198 215 23,1 24,1 26.7 28.2 29.0 312 
Beschleunigung gegen- 
iiber der Kontrolle 03) 0,2; 0,2) 0,7) 15) 1,8! 21) 23 22: 34] 26) 30' 38 40 39138 44/149 50 9 
b) Hefe Sinner. ——————— 
Temperatur 20 Zeiten nach Temperatur 2' 
Entwickelte cem CO 45’ 60") 75’ 90" | 105", 120" 185" 150’ 165" 180" 195’ 210° 225" 240} 255 B15’ 875’ 12 Entwickelte ccm 
in Kontrolle 0.0; 1,1) 28 34) 4,9) 6,7 83 98 11,5 12.8 14,3 15,8 16,8 17,7186 21.7 23.7 52 i Kontrolle 
im Aktivator-Ansatz 0,7) 1,1) 28 4,1) 62 $B 10,1 121 14,5 16,1 17,7 19,4 21,1 2221284 27,0 28S 38.0 m Aktivator-An 
Beschleunigung gegen- Beschleunig. ge 
iiber der Kontrolle 0,2; 0,0; 0,5] 0,7) 1,8 1,6] 1,8} 28) 30' 33) 34136! 48 45) 48) 58) 51 8 liber der Kontr 
ce) Verbandshete. 
Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte eem CO 60’ 75’ 90" 105’ 120° 135’ 150’ 165" 180° 195’ 210’ 295’ 240’ 270’ 845" 405" 465') 1381 Tempera 
in Kontrolle 0.0 04 10 18 27 38 50 64 79 95 10.9 128 132 15,7 19,9 228 242) B49 Entwick 
im Aktivator-Ansatz 03°09 20 30 4,5 60 82 102 12,0 13,8 15,4 169 17.5 20.0 24,0 27.0 202) 41 in Konts 
Beschleunigung gegen- im Aktiv 
iiber der Kontrolle . 03 0,5; 1,0; 1,2; 1,8) 2,2] 82 38) 4,1) 4,3) 4,5) 46) 43/48) 4,1)4,7);51 61 Beschleu 
Allantoin stimulierte lebhaft; die erzielte Mehrentwicklung von CO, war bei iiber d 
siimtlichen yerwendeten Hefen gleich gut zu beobachten. 
2. Versuche mit Alloxantin. 
‘ fa 
a) Hefe M. Temp 
Temperatur 20 Zeiten nach 
Entwicke 
Entwickelte cem CO, . | 45’ 60’) 75’ 90’ 105’ 120’ 135’ 150° 165’ 180° 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 270’, 300° 315’ 880’ B60" 4 2 
in Kontr 


in Kontrolle 0,1 0,7) 23) 3,8 55 68 82) 9,611,383 12,6 13,9 15,4 16,5 17,5 19,2 20,5 22,3 23,8 24,0 25,3 2 





im Aktivator-Ansatz 04 13 3,1) 4,9 71 83 10,0 11,3 128 14,1 153 163 17,6 18.9 20,1 21,0 23,3 24,0 24,7 265 25 
Beschleunigung gegen- 
tiber der Kontrolle 03:06; 08) 11°16 15 18 17 15 15 14) 09) 1,1) 14:09 07 10 07 07) 12 


im Aktiv 


Beschleu 
iiber d 


Me 
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bh) Hefe Sinner. 





remperatur 20 Zeiten nach 
ntwickelte cem CO, 30° | 45° 60° 75’ 90’ | 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180° 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 315’ 875° 1260 


1 Kontrolle . . . .' 0,0) 05) 1,1) 2,3) 3,4] 4,9) 6,7) 83) 9,8 11,5 12,8 14,3 15,8 16,8 /17,7 18,6 21,7 28,7 32,2 


m Aktivator-Ansatz 0,8 1,3 > 2,2) 3,9) 5,1] 6.9 8,9 10,2 12,0 13,6 16,0 16,0 17,4 19,0 20,1 21,1 24,5 26,0 34,7 





Bbeschleunig. gegen- 





tiberderKontrolle 08 08! 1,1) 16) 1,7 2,0 22 1,9 22'21 2¢ 1,7 16 12 24 25 28 28 25 
c) Verbandshefe. 
remperatur 20° Zeiten nach 
twickelte cem CO, . 60’ 75’ 90° 1057) 120’ 135’ 150’) 165’ 180’) 195’ 210’ 225’ 240'| 255’ 270’ 300’ 330’ 360’ 390° 1380 
Kontrolle .... . |0,3; 0,7, 1,0; 1,7] 25) 35) 4,5! 58 9.5 10,6 12,1 |13,4 14,2 16,0 17,7 19,0 203) 35,8 





un Aktivator-Ansatz . . 12 18 25 35/43 53 63) 7,5 9,0 |10,0 11,0 12,5 13,3/143 153) 168185 20,0 21.4 38.0 





Beschleunigung gegen- 
iber der Kontrolle. 09 1,1 1,5 18 18 18 18 1,7 17 19 15 17 12 09 11 08 OS 10 11 


Auch Alloxantin férderte deutlich, am besten mit Hefe Sinner. 


= 
ae 


- Versuche mit mesoxalsaurem Barium. 
a) Hefe M. | 





remperatur 20° Zeiten nach 
intwickelte ecm CO, | 60’ 75’ 90’ 105’ 120’ 135" 150° 165’ 180° 195° 210° 225’ 240° 255’ 270° 300’ 815’ B80’ 845’ BRD’ 14407 
| Kontrolle . . . . 0,7)1,6 34 48° 63 8,1) 9,7 11,2 12,6; 14,0 15,5 17,0, 18,3) 19,3) 20,8 22,5, 23,5, 24,3 25,0 27,2 38.5 


m Aktivator-Ansatz | 2,3/4,5 6,6 8,4 10,0, 12,0 13,5 14,9 16,5 17,7/ 19,0 20,5 22,0) 23,0 24,0 26,3) 27,3 28.3 29,0 31,2 39.5 


Sige 





Beschleunig. gegen- 
liber der Kontrolle 1,6 2,9/3,2 36 3,7 39 358 3,7 39 3,7 45 35 3,7 3,7 3.7 38 38 40 40 40 10 


b) Unionhefe. 





Temperatur 18°. . Zeiten nach 
Entwickeltecem CO, 75’ 105’ 120’ 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210 225° 240’ 255’ 271) B00’ 330 360’ 1260 
in Kontrolle ... 02 05/10 1,5) 2,3) 3,0) 38) 45/5363 7,4 82 9.2 11,2129 141 2332 


im Aktivator-Ansatz 0,3 1,0) 1,7 2,5) 3,7 5,0 63) 7.5) 85) 9,6 10,7 11,8 12,8 14,4/16,0 17,2 35,7 





seschleunig. gegen- 
iiber d. Kontrolle 0,1 05 0,7 1,0 14 20 25 3,0 32 33 33 36 36 32 31 32 25 


a4 


c) Verbandshefe. 





Temperatur 19° Zeiten nach 
Entwickelte com CO,. 75’ 90105’ 120’ 136° 150’ 165’ 180’) 195’ 210’ 225’ 240’ 255’ 285’ 345’ 420’ 12207 


in Kontrolle .... 0,61,0) 1,7 26 3,4 4,7 6.2 7,4) 85 9,7 11,0 12.0 18,0 14,5 17,8 19,7 29,7 





im Aktivator-Ansatz . 1,1 1,9) 2,.9' 4,0 53 69 8,4 9.7108 12,0 18,5 14,4 15,5172 21,0 28,6 35,1 





Beschleunig. gegen- 
iiber der Kontrolle 05/09 1,2) 1,4 1,9; 22 22 28 23 28 25 24 25 27 82 39 54 


‘ 
= 


Mesoxalsaures Barium beschleunigte die Girune bei allen gepriiften Hefen 








M. Sandberg: 


’. Neuberg und 


4. Versuche mit Barbitursaure. 
a) Hefe XII. 









































der Stimulationseffekt nach 3 Stunden 


ae Im 
remperatur 20 Zeiten nach 27 ow 
Entwickelte cem CO, | 45° 60° 75’ 90" 105’ 120° 135° 150° 165° 180° 195’ 210° 225’ 240° 255° 270" 300’ 315’ 405° 465 satorel 
in Kontrolle 03 1,1 25 4,2 62 8,2 1038 125 14,1 16,1 17,6 19,2 20,5 21,9 23,0 24,5 26,7 27,6 33,2 35,8 wir au 
im Aktivator-Ansatz 1,2 3,7 6,7 9,0 10,9 13,1 14,7 17,0 18,1 19,6 21,1 22,6 23,8 25,0 26,0 27.3 29,5 30,2 85,3 .37,s E. We 
andere 
Beschleunig. gegen- 
liber d. Kontrolle 0,9 26 42 4,8 4.7 49 44:45 40 35°35 34 33 31 30/28 28 26 21 2) beschl 
ee fiir de 
b) Unionhefe. 
Temperatur 18 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, 75’ 105’ 120’ 185’ 150’ 165’ 180’ 195’ 210’ 225’ 240 255’ 270’ 300’ BB0' B60" 1260 
in Kontrolle 0.2 05:10,15 28 30 38 45,58 68 74 S82 92 112 129 14,1 32 
im Aktivator-Ansatz 0,5 14 2,1 2.9 4,1 52 62 72 82 91 10,1 11,1 12.0 13,4 148 16,8 357 
Beschleunig. gegen- 
iiber d. Kontrolle 03 09 1,0 14 18 22 24 2,7 29/28 27 29 28 22/19 27 25 
c) Verbandshefe. 
Temperatur 19 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, . 60" | 75° 90° 105’) 120’ 135° 150° 165° 180° 195’ 210’) 225’ 240° 270° 300° 360" 420° 480 
in Kontrolle 03°07 14 21/32 45 60 7,3 85 10,0 11,0/12,5 13,6 154 17,0 19,7 22.5 242 
im Aktivator-Ansatz ... 12 24 39 51) 66 S84 99 10,9 12,3 14,0 15.0 16,2 175 19,0 20,6 23,3 25,7 27,6 
Beschleunigung gegeniiber 
der Kontrolle 09 1,7 25 30 34 39 39 36 358 4,0 40 38 39 36 36 36 BA 34 
Barbitursiiure erwies sich als gutes Stimulans, wie aus den Tabellen 
hervorgeht. 
5. Versuche mit Parabansiure. 
a) Hefe XII. 
femperatur 20 Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, 45’ 60’ 75’ 90° 105’ 120° 135’ 150’ 165’ 180’ 195’ | 210’ | 225’ 240’ 255’ 270° 300° 315’ 405’ 46: 
in Kontrolle 03 11 25 4,2) 62 82 103 125 14,1 16,1 17,6) 19,2) 205) 21,9 23,0 24,5 26,7 27,6 38,2 36. 
im Aktivator-Ansatz 04 1,0 3,0 54) 7,5 94 10,9125 14,1 15,6 17,5) 188/198 20.8 21,9 23,2 25,0 262 30.3 35 
Beschleunig. gegen- 
tiber d. Kontrolle 0.1 0,1 05 12 138 12 06 0,0 00 —0,5 —0,4 —04 —0,7 —1,1 —-1,1 —-13 —-1,7 -14 —29 
b) Verbandshefe. 
Temperatur 18° Zeiten nach 
Entwickelte cem CO, . 60" 75’ | 90" 105° 120’ 135’ 150° 165’ 180’ 195’ 210° 225’ 240° 270" 300° 360’ 420° 480° 144 
in Kontrolle 03 0,7) 1,4 2,1 32 45 60:73 85 10,0|11,0 12,5 13,6 15,4 17,0 19,7 22,3 24.2 305 
im Aktivator-Ansatz 08 1,7) 25) 34 43) 54 68) 81 95 10,7 |12,0 13,1 14,5 16,7 18,6 22,4 25,6 28,2 407 
Beschleuniguug gegeniiber 
der Kontrolle 05 10 1,1 15 1,1 09 05 O08 19 07 10 06 09 13 16 2.7 3B 40 
Parabansiure aktivierte deutlich, wenn auch schwach; bei Hefe XII ging 


in eine Hemmung iiber. 
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Nachtrag bei der Korrektur 


Im Zusammenhang mit unseren Bemerkungen (diese Zeitschr. 121. 
217 und 125, 202. 1921) betreffs der ..chemisch definierten Kataly- 
satoren der Giirung* einerseits und der ..Vitamine*: andererseits méchten 
wir auf folgendes aufmerksam machen: auch E. Abderhalden und 
E. Wertheimer kommen (Pfliigers Arch. 191, 260. 1921) von ganz 
anderen Gesichtspunkten aus zu dem Schlusse, daB eine Girungs 
beschleunigung durch Nutraminpraparate nur mit Vorsicht als Mab 


fiir den Vitamingehalt benutzt werden darf 








Berichtigung. 

In der Mitteilung von W. Starlinger in dieser Zeitschr. 122, 116, 
1921, Tabelle V, soll es in der letzten Zeile unter Kolumne Flockung 
heiben: 

statt 

















F. Czapek 7. 

Vor kurzem verschied Professor Friedrich Czapek 
in Leipzig unerwartet an einem Herzschlag. Er war als Sohn 
eines Stabsarztes 1868 in Prag geboren, besuchte das Gym- 
nasium und dann die Universitat seiner Vaterstadt, wo er 
1892 zum Doktor der Medizin promovierte. In den Jahren 
1890—1894 war er Assistent von Chiari am Pathologisch- 
anatomischen und bei Hofmeister am Pharmakologischen 
Institut. 1894 wandte er sich der Botanik zu und arbeitete 
im Prager Botanischen Laboratorium von Wettstein, 
wo seine erste pflanzenphysiologische Arbeit entstand. Im 
folgenden Jahr war er im Leipziger Botanischen Institut 
bei Pfeffer tatig, dessen Nachfolger er spater geworden 
ist. 1896 siedelte er nach Wien iiber, erwarb den philo- 
sophischen Doktorgrad und wurde Assistent an der Pflanzen- 
physiologischen Anstalt Wiesners. Im selben Jahre habi- 
litierte er sich auch, folgte aber bald darauf einem Rufe 
als a. o. Professor fiir Botanik an die Technische Hochschule 
in Prag; bei dieser wurde er 1902 ordentlicher Professor, 
ging 1906 in gleicher Eigenschaft an die Universitit Czer- 
nowitz und vertauschte die dortige Stellung 1909 mit dem 
Ordinariat fiir Botanik an der Prager deutschen Universitit. 
1907 hatte er eine Tropenreise nach Japan und Indien 
unternommen. Die an ihn im Jahre 1910) ergangene Auf- 


forderung zur Begriindung eines neuen pflanzenphysiolo- 


gischen Instituts in London schlug er aus, wohl aber siedelte 
er im Jahre 1921 als Pfeffers Nachfolger nach Leipzig 
iiber, wo ihm leider nur eine halbjihrige Wirksamkeit be- 
schieden gewesen ist. 

Auber durch seine Spezialuntersuchungen ist Czapek in 
weitesten Kreisen bekannt geworden durch sein monumen- 
tales Handbuch der ,,Biochemie der Pflanzen“, von dem 
im Jahre 1904 die erste Auflage und in den Jahren 1913 
bis 1921 die zweite Auflage erschienen ist. Durch dieses 
groB angelegte Werk hat sich der allzufriih der Wissen- 
schaft entrissene vielseitige Gelehrte fiir alle Zeiten ein 
dauerndes Denkmal gesetzt, und sein Name wird unver- 
gessen bleiben im Kreise aller Interessenten auf dem Ge- 
biete der Biochemie. 


Biochemische Zeitschrift Band 125. 








Uber das osmotische Verhalten wasserverarmter und gly- 
cerinvergifteter Froschmuskeln und tiber die Entquellung 
der Muskelproteine, 


Von 
Paul Dux und Artur Léw. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Wiener Physiologischen Universitats- 
institutes. ) 


(Eingegangen am 22. Juli 1921.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


Seitdem Fletcher (1904) die Aufmerksamkeit der Physio- 
logen auf die Gewichtsverinderungen gelenkt hatte, welche 
Muskeln beim Verweilen in physiologischer Kochsalzlésung er- 
fahren, hat man das eingehende Studium ,,os motischer Muskel- 
quellungskurven* als einen wichtigen Behelf zur Erkenntnis 
physiologischer Zustandsinderungen des Muskels vielfach wiir- 
digen gelernt!). Unter den Theorien, welche eine Erklirung des 
Muskelkontraktionsvorganges anstreben, steht gegenwirtig neben 
der Oberflachenspannungstheorie insbesondere die Saiurequellungs- 
theorie im Vordergrunde. Insbesondere glaubt O. Fiirth iiber die 
Schwierigkeiten, welche sich den alteren Formulierungen der letz- 
teren entgegenstellen, durch eine Neuformulierung der 
Saiureq uellungstheorie hinwegzukommen. Er stellt sich vor?), 
daB das Quellungswasser fiir die Fibrillen nicht von aufen her, 
etwa aus dem Sarkoplasma, bezogen werde, daB sich die Wasser - 
verschiebung vielmehr innerhalb der doppelbrechenden Anteile 
der Muskelfibrillen vollzieht, und zwar derart, da} ultramikro- 
skopische Formele mente auf Kosten der umgebenden eiweib- 
haltigen Flissigkeit zur Quellung gelangen. 


1) Vgl. die Zusammenstellung der umfangreichen einschlagigen Lite- 
ratur bei O. Fiirth, Kolloidchemie des Muskels in Asher - Spiros’ Er- 
gebn. d. Physiol. 17, 406-443. 

®) lL. ec. 8, 547-556. 
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P. Dux und A. Liw: Osmotisches Verhalten wasserverarmter usw. ‘ 


Es ist nun klar, dab, falls derartige Vorstellungen berechtigt 
sind, sowohl eine abnorme Wasseranreicherung, als auch eine 
abnorme Wasserverarmung des Muskels sein physiologisches 
Verhalten weitgehend beeinflussen miiBte. 

DaB letzteres tatsiichlich der Fall ist, geht aus Alteren ein- 
gehenden Untersuchungen Durigs iiber ,,Wassergehalt und 
Organfunktion‘?) zur Geniige hervor. Der Frosch deckt sein 
esamtes Wasserbediirfnis durch die Haut. Wurden Frésche 


Oo 
5 
» 


—3 Tage lang der Austrocknung iiberlassen, so wiesen sie stets 
einen Gewichtsverlust von 20—30°% auf. Wird ein durstender 
Frosch in Wasser oder in eine verdiinnte Salzlésung gebracht, so 
stellt er sich in der Regel rasch wieder auf sein urspriingliches 
Gewicht ein. 

Die Muskeltitigkeit eines derartigen wasserverarmten Fro- 
sches erscheint nun in héchst charakteristischer Weise alteriert : 
Er macht ungeschickte, steife und ausfahrende Bewegungen, 
spreizt die Beine und die Kontraktionen der Beinmuskulatur er- 
scheinen auBerst trige. Es findet eine Zunahme der Latenz statt, 
die mit dem Wasserverluste anwichst. Die Verkiirzung der 
Muskelelemente erfolgt im Beginne der Kontraktion im wasser- 
armen Muskel bedeutend langsamer. Durig folgert daraus, ,,daB 
durch die beginnende Schadigung der contractilen Substanz und 
die gréBere Energieentwicklung, welche erforderlich ist wegen 
der gréBeren Widerstinde, die bei der teigigen Beschaffenheit des 
Muskels gegeben sind, ein gréBerer Betrag an innerer Arbeit im 
Muskel geleistet werden mu, bevor eine mechanische Lage- 
anderung nach auBen zum Ausdrucke kommen kann’‘*?). 

Im Zusammenhange damit ist es von Interesse, daB Elizabeth 
Cooke’) im Laboratorium J. Loebs beobachtet hat, daB die Wasser 
aufnahme aus hypotonischen Salzlésungen bis zu einem gewissen 
Punkte die Erregbarkeit steigert, jenseits desselben aber vermindert; 
Wasserabgabe an hypertonische Salzlésungen soll dagegen unter 
allen Umstanden die Erregbarkeit herabsetzen. 

Nach De moor und Philip pson*) vermindern hypotonische Lésungen 


1) A. Durig, I. Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 85, 401. 1901; 
II. Ibid. 87, 42. 1901; ILI. Ibid. 92, 293. 1902; ferner Uber die elektro 
motorischen Wirkungen des wasserarmen Muskels. Ibid. 97, 457. 1903. 

2) A. Durig, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol 97, 477. 1903. 

3) E. Cooke, Journ. of physiol. 23, 137. 1898. 

4) Demoor et Philippson, Bull. de l’acad. de méd. de Belgique 


22, 655. 1908. 
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die Muskelviscositat und verkiirzen die Dauer der Zuckung, hypertonische 
dagegen steigern die Viscositat und fiihren eine verlangsamte Erschlaffung 
herbei. 

Nun gehort aber auch das Glycerin zu den ausgesprochen wasser- 
entziehenden Mitteln. Nachdem bereits Langendorff bemerkt hatte, 
daB das Glycerin die Erregbarkeit des Muskels steigert, beobachtete 
Santesson'), dab, wenn man einem Frosche 0,5—1,0 g Glycerin sub- 
cutan beibringt, bereits sehr schwache Reize enorm hohe und andauernde 
Tetani auslésen. Geniigen doch bereits die Aktionsstréme, die von einem 
schlagenden Froschherzen ausgehen, um ein glycerinvergiftetes Priaparat 
in Tetanus zu versetzen. Da Curare diese Wirkung nicht aufhebt, 
handelt es sich offenbar um eine direkte Einwirkung auf die contractile 
Substanz. 

Im Sinne der Fiirthschen Muskelkontraktionshypothese er- 
scheinen die Beobachtungen Durigs, sowie diejenigen von 
Demoor und Philippson, denen zufolge eine Viscositats- 
steigerung der Muskulatur die Zuckungsdauer verlangert, ohne 
weiteres verstiindlich. ,,Jedoch auch die Beobachtungen Santes- 
sons, denen zufolge das Glycerin enorm hohe und andauernde 
Kontraktionen auslést, erscheinen uns nunmehr nicht unverstiind- 
lich. Wir kénnten uns vorstellen, daB die quellbaren Granula sich 
nach Einwirkung eines wasserentziehenden Mittels in einem 
Zustande von relativer Entquellung befinden, daher befahigt sind, 
mit enorm grober Aviditaét Quellungswasser in sich aufzunehmen.”’ 
Daf Austrocknung als solche keinen so augenfalligen Effekt 
ausiibt, kénnte méglicherweise mit der Leichtigkeit zusammen- 
hangen, mit der das Glycerin in das Innere der Muskelfibrillen 
einzudringen vermag?). 

Da unseres Wissens keinerlei Beobachtungen tiber das 
osmotische Verhalten wasserverarmter Muskeln vor- 
liegen, sind wir daran gegangen, die Quellungskurven sowohl von 
Trockenfréschen (nach Durig), als auch von Glycerin- 
fréschen (nach Santesson) systematisch zu studieren. An- 
gesichts der zentralen Stellung, welche, wie ja ausreichend be- 
kannt, das Milchsiureproblem in der Muskelphysiologie gegen- 
wiartig einnimmt, schien es uns geboten, uns iiber die Frage zu 
orientieren, ob und inwieweit in den wasserverarmten Muskeln 
eine Anhiufung von Milchsaure erfolgt und inwieweit das 


1) C. G. Santesson, Skandinay. Arch. f. Physiol. 14, 1. 1903. 


2) O. Firth, |. c. 8S. 424 u. 553. 
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vergifteter Froschmuskelin und die Entquellung der Muskelproteine. 225 
(wie vorausschickend bemerkt werden soll) von der Norm stark 
abweichende Bild der Quellungskurven durch die in den Muskeln 
angehiufte Milchsiure beeinfluBt wird. 


I. Quellung normaler und wasserverarmter Muskeln in physiolo- 
gischer Kochsalzlésung. 

Ausgehend von den Muskelquellungsversuchen von O. Fiirth 
und E. Lenk!), sowie denjenigen von C. Schwarz?) haben wir 
die Quellungskurven wasserverarmter Muskeln verfolgt und mit 
den Kurven normaler Kontrollmuskeln verglichen. 

Sowohl zur Beobachtung der Quellung und Entquellung von Muskeln 
als auch zur Bestimmung ihres Gehaltes an Milchsiure wurden Musculi 
gastrocnemii (wo nicht anders erwahnt von Rana temporaria) benutzt. 
Der linke M. gastrocnemius wurde dabei als Kontrollmuskel verwendet, 
ain rechten dagegen wurde der Einflu8 neu hinzutretender Faktoren gepriift. 
Die durch diese Arbeitsweise erhaltenen Resultate gewahren den Vorteil 
weitgehender Unabhangigkeit von der GréBe der bis zur Entnahme des 
Muskels aus dem Froschleibe entstandenen Milchsiuremenge und damit 
der Ausschaltung einer unangenehmen, weil im Einzelfall nicht bestimm- 
baren, sicher sehr variablen Fehlerquelle. Dies war um so mehr anzustreben, 
als die MaBregeln, welche die Bildung von Milchsiéure im Muskel vor dessen 
entnahme auf ein Minimum reduzieren sollen (wie Aufbewahren der Frésche 
an einem kiihlen, dunkeln Orte, Vermeidung von Kraimpfen wahrend der 
Tétung usw.) nicht immer zuverlassig wirken. 

Nach Bestimmung des Kérpergewichtes des Versuchsfrosches wurde 
demselben der linke Oberschenkel mit einer Ligatur abgeschniirt, der 
M. gastrocnemius dieser Seite entnommen, mit Filtrierpapier abgetrocknet, 
gewogen und in ein Réhrchen mit 0,6 proz. NaCl-Lésung gelegt. Der Frosch 
wurde hierauf in ein trockenes GlasgefiB gebracht und 24—48 Stunden 
hungern und dursten gelassen. Zeigte er eine Gewichtsabnahme von ca. 
2094, so wurde er nach Durchschneidung der Lendenwirbelsiule getétet 
und nun sofort auch der rechte M. gastrocnemius entnommen. Dieser 
wurde nach Abtrocknung und Wiagung ebenfalls in 0,6 proz. NaCl-Lésung 
gebracht. 

Ferner wurde, ausgehend von den Untersuchungen Santessons, 
die Quellungskurve von Muskeln am Beginne und auf der Hohe einer 
Glycerinvergiftung. verfolgt. 

Die Resultate unserer Beobachtungen sind aus den nach- 
folgenden Tabellen zu ersehen: 

Versuch 1: Prozentuelle Gewichtsveranderungen eines M. gastro- 
cnemius a) frisch, b) nach 48stiindiger Austrocknung demselben Frosche 
entnommen und in 0,6 proz. NaCl-Lésung gelegt (Kurve I). 


1) O. Fiirth und E. Lenk, diese Zeitschr. 33, 341. 1911. 
2) C. Schwarz, diese Zeitschr. 37, 34. 1911. 
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Abb. 1. 
a) Normaler Muskel | | |b) Trockenmuskel 
Stdn Gewicht in Zunahme in Stdn. Gewicht in Zanabme in 
g 6 g % 
0 1,330 0 0 1,115 0 
2 1,392 4 - 1,120 9.5 
131/, 1,483 11 15 1,257 23,9 
201/. 1,505 1s 21 1,327 30 
24 1,520 14 274/, 1,361 34 
38 1,532 15 48 1,402 3 
46 1,520 14 52 1,387 36,5 
62 1,504 13 
69 1,490 12 
40 ——— ———— 
3 | 
tee ae 7 
S| Ra 5 ie | Versuch 2: Prozentuelle 
Boh" - tain, | Gewichtsveranderungen eines M. 
& gw’ | Ph | gastrocnemius a) dem noch nor- 
4 { | . 
5 lf ‘y | malen, b) dem glycerinvergifte- 
hae | | iS ' ten Frosche auf der Hohe der 
& |! an ee OE | Glycerinwirkung entnommen 
s/0% a t — _| (beide vom selben Tier) und in 
§ ! | 0,6 proz. NaCl-Lésung — gelegt 
S / (Kurve II). 
g 10 ~~ 20 a i 
Stunden nach der Entnahme des /Tushe/s 
Abb, 2. 
Normaler Muskel b) Glycerinmuskel 
Stdn Gewicht in Zanahme in Stdn. Gewicht in Zanahme in 
g % g ° 
0 1,046 0 0 0,913 0 
2 1,097 49 3/, 1,013 11 
3*/, 1,132 8,2 1'/, 1.114 22 
15*/, 1,202 14.9 134/, 1,239 35,7 
211/, 1,211 15,8 191/, 1,238 35,6 
39 1,218 16,8 38 1,180 29,5 
48 1,200 14,7 47 1,128 23.6 
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Versuch 3: Prozentuelle Gewichtsverinderungen eines M. gastro 
cnemius a) am Beginne, b) auf der Hohe der Wirkung einer Glycerin 
vergiftung demselben Frosche entnommen und in 0,6proz. NaCl-Lésung 


gelegt (Kurve III). 
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Abb. 3. 





a) Leichtvergifteter Glycerinmuskel b) Vollvergifteter Glycerinmuskel 


3 - Y 5 ie } i : z > 
Stdn Gewicht in Zunahme in Stdn Gewicht in Zunahme in 


s 


1,008 0 8De 0 
1,079 ri P O75 "6.6 
1,092 8&3 : 18% 32.8 
1,1 10.7 : 16 36.3 
13,6 126 32 
14,3 we ‘ 26.6 
14,9 072 95.7 
okt 14,7 Ji" /s 25.4. 
49 é 13.2 ( 1.026 90.3 





Versuch 4: Prozentuelle Gewichtsveranderungen eines M. gastro 
cenemius a) frisch, b) nach 48stiindigem Trocknen demselben Frosche 


entnommen und in 0,8 proz. NaCl-Lésung gelegt. 





a) Normaler Muskel b) Trockenmuskel 


Stdn Gewicht in Zunahme in Gewicht in Zunahme in 


‘) 

14 

23! 

38 : ‘ 
47 36 2, 
62 : & 
69 1 





Versuch 5: Prozentuelle Gewichtsveranderungen eines M. gastro 
cnemius a) dem noch normalen, b) dem glycerinvergifteten Frosche auf det 
Hohe der Glycerinwirkung entnommen (beide vom selben Tier) und in 


0,8 proz. NaCl-Lésung gelegt. 
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a) Normaler Muskel b) Glycerinmuskel 
Stdn. —— in Sunekene in Stan. ea in Suakme in 
0 1,150 0 0 1,102 0 
3/, 1,198 4,1] 1/, 1,164 5,6 
13/, 1,229 6.9 1'/, 1,235 12 
33/, 1,298 13 31/5 1,338 21,4 
7"/s 1,307 13,6 171/, 1,347 22,2 
21 1,320 14.8 203/, 1,357 23.2 
28 1,310 14 27"/s 1,343 22 
44 1.291 12,9 313/, 1,314 19 


Versuch 6: Prozentuelle Gewichtsveranderungen eines M. gastro- 
cnemius von Rana esculenta a) dem noch normalen, b) dem glycerin- 
vergifteten Frosche auf der Héhe der Glycerinwirkung entnommen (beide 
vom selben Tier) und in 0,6 proz. NaCl-Lésung gelegt. (Zur Zeit des Ver- 
suches herrschte groBe Hitze.) 











a) Normaler Muskel b) Glycerinmuskel 

Stdn Gewicht in Zunahme in Stdn Gewicht in Zunahme in 
g % ; g % 

0 0,918 0 0 0,727 0 

2/4 1,034 12,6 13/, 0,950 30 

31/. 1,042 13,5 2°/, 1,026 4] 

17 1,166 27 16}/, 1,033 42 
23 1,135 23,6 22 1,002 37.8 
28 1,015 10,5 271/, 0,980 34,8 


Versuch 7: Prozentuelle Gewichtsveranderungen eines M. gastro- 
cnemius a) dem noch normalen, b) dem glycerinvergifteten Frosch auf der 
Hohe der Glycerinwirkung entnommen (beide vom selben Tier) und in 
0,6 proz. NaCl-Lésung gelegt. 

















a) Normaler Muskel b) Glycerinmuskel 
Stdn. ne in tanakme in Stdn. — in Sanshme in 
0 0,649 0 0 0,487 0 
2 0,683 5,2 1}/, 0,587 17 
53/4 0,696 7,2 2 0,616 26,5 
16"/, 0,719 9,2 21/5 0,623 27,9 
201), 0,718 9.2 41/, 0,615 26 
24 0,697 7,2 15*/, 0,610 25 
231/. 0,582 19 


Es ergibt sich, daB der durch Austrocknung wasserarm 
gewordene Muskel, wie ja wohl zu erwarten war, einer rascheren 
und ausgiebigeren Quellung unterliegt als der normale Muskel, 
daB jedoch auch die Entquellung in einem solchen schneller erfolgt, 
als in einem normalen Muskel. 
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Nach Glycerinvergiftung konnte entsprechend einer ex- 
zessiven Wasserverarmung des Gewebes in noch viel héherem 
Grade als bei einfacher Austrocknung ein rapider Anstieg der 
(Juellungskurve zu einem sehr hohen Niveau und ein mehr oder 
minder jihes Absinken derselben beobachtet werden. 

Dab das Glycerin dabei tatsichlich im Sinne einer Wasser- 
entziehung wirksam ist, geht aus den Anfangsgewichten unserer 
Tabelle hervor: 

Versuch II. Kontrollmuskel 1,047 g, Glycerinmuskel 0,913 g 

‘9 ILI. ? 1,008 ., 99 0,853 ,, 


\'f , 1,150 ,, % 1,102, 
VI. 9 0,918 ,, 0,727 , 


Il. Uber den Milehsiuregehalt wasserverarmter Muskeln. 


Es war nun von Interesse, zu untersuchen, ob der Unter- 
schied in der Quellungskurve normaler und wasserverarmter 
Muskeln nur auf vermehrter Wasseraviditat der letzteren beruhe, 
oder ob nicht eine vermehrte Produktion von Milchsiiure als 
Ursache derselben nachzuweisen sei. Es wurde daher der Milch- 
siuregehalt von Muskeln, denen durch Austrocknung oder Gly- 
cerinvergiftung Wasser entzogen worden war und die dann in 
physiologischer Kochsalzlésung so lange gelegen hatten, bis der 
Wiederabfall ihrer Gewichtskurve das eben iiberschrittene Quel- 
lungsmaximum anzeigte, bestimmt und mit dem Milchsiure- 
quantum der Kontrollmuskeln verglichen. 

In bezug auf die Technik der Milchsiurebestimmung haben wir uns 
im allgemeinen an den von O. Me yerhof') empfohlenen Vorgang gehalten. 

Der Froschmuskel wurde, wie oben beschrieben, entnommen, gewogen 
und nach den Angaben von Me yerhof unter Eiskiihlung in vorgekiihltem 
96 proz. Alkohol mit Quarzsand verrieben. Nach 12stiindigem Stehen wurde 
das Alkoholextrakt in eine Porzellanschale filtriert, der Bodensatz mehrmals 
nachgewaschen. Die so erhaltene Fliissigkeitsmenge wurde im Wasserbade 
auf ca. 1 cem eingeengt und mit 10 ccm gesattigter Ammonsulfatlésung 
versetzt. Hierauf wurde das Ganze mittels einer passenden Nutschvorrich- 
tung direkt in einen kleinen Schiitteltrichter durch Asbest filtriert. Dann 
Anséuerung des Filtrates mit '/,, Volumen 50 proz. Schwefelsiure und 
5malige Ausschiittelung nach Ohlsen mit doppelter Menge Amylalkohol 
bzw. gleicher Menge 3proz. Natriumcarbonatlésung. Aus der letzten 
Natriumcarbonatfraktion wurde der Amylalkohol (einem von den Herren 
Prof. Parnas und Dr. Wagner geiibten Vorgange folgend) durch Ein- 
leiten von Wasserdampf auf das Sorgfaltigste entfernt. Dann wurde mit 
Schwefelsaure neutralisiert und weiter so viel Schwefelséure zugesetzt, 


1) O. Meyerhof, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 182, 232. 1920. 
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bis eine Konzentration von 1/,°, erreicht war. Nun wurde die Milchsiure 
durch Uberfithrung in Aldehyd nach der Methode von Fiirth und Charnass 
in der Modifikation fiir Mikrobestimmungen nach Parnas bestimmt. 
Benutzt wurde eine ®/,59-Permanganatlésung. Als Vorlage diente eine 
Peligotréhre, in welcher nach Beendigung der Destillation die Titration 
vorgenommen wurde. Die Titration erfolgte mit "/,,-Jodlésung aus einer 
Mikrobiirette. Die Bisulfitlbsung wurde nach Me yerhofs Angabe mit iiber 
Baryt destilliertem Wasser hergestellt und unter Kohlensiureabschluf 
aufbewahrt. Erst nach langwierigen Vorversuchen und unter peinlichster 
Beobachtung der namentlich von Meverhof fiir die Milchsiure-Mikro- 
bestimmung angegebenen Kautelen, konnte ein brauchbares Resultat erzielt 
werden. 

Wiederholte Leerbestimmungen mit ®/,99-Zinklactat in Mengen von 
1 —3 cem ®/,99-Milchsaure (gleich 0,9—2,7 mg Milchsiure) ergaben im Mittel 
eine Ausbeute von 85°,. Von zum Muskel zugesetzter Milchsiure wurden 
ca. 75% a so daB wir durch Multiplikation unserer Resultate 
mit dem Faktor 1,3 der Wahrheit am nachsten zu kommen vermeinen. 
{O. Meyerhof hat bei seinem ,,Routineverfahren* einen Faktor von 1,19 
zur Anwendung gebracht*). | 

Von den zahlreichen Analysen wasserverarmter und in 0,6 proz. 
Kochsalzlésung bis zum Héhepunkt der Gewichtskurve gequollener Muskeln 
und ihrer normalen Kontrollmuskeln fiihren wir einige hier an. Wir bemerken, 
daB iiberall dort, wo es sich um die Analyse in physiologischer Kochsalz- 
lésung gequollener Muskeln handelt, die in die AuBenfliissigkeit iibergetretene 
Milchséure mit in die Bestimmung einbezogen worden ist. 

I. Muskel eines Frosches, der durch 36stiindige Trocknung ca. 20°, 
seines Kérpergewichtes eingebiiBt hatte. 


Muskelgewicht bei der Entnahme ........ . 0,854 ¢ 
% nach 28stiindiger Quteng e resp. Ent- 
quellung ... Gay eee ee Pad a ees «2e, EDs 
Gefundene Milc ieees ae yah anaes Ang == OIE, 


r 


Kontrollmuskel (vom ellen n mend normalen Tier). 
Muskelgewicht bei der Entnahme (sofort verarbeitet) 0,931 g 


Gefundene Milchsiure .. . - . . 0,24 mg = 0,026% 
II. Muskel eines emanates evehen 
Muskelgewieht bei der Entmahme ........ . 0,702 g 
”» nach 12stiindiger Quellung .... . 0,896,, 
Gefundene Milchehure .. 6408) sie eels ws ) « SO mg = 0.28% 
Kontrollmuskel (vom selben noch normalen Tier). 
Muskelgewicht bei der Entnahme ......... 0,797 ¢g 
- nach 24stiindiger Quellung .... . 0,825,, 
Gefundene Milchsiure .. . : . . 0,69 mg = 0,08°, 
IIT. Muskel eines deendanandiionn — ions 
Muskelgewicht bei der Entnahme ........ . 0,865 ¢ 
- nach 48stiindiger Quellung .. .. . 1,084,, 
Gefundene Milchsiure ......+.%7.... =. 46mg =—0,42% 


1) O. Meyerhof, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 182, 237. 1920. 
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Kontrollmuskel (vom selben noch normalen Tier). 
Muskelgewicht bei der Entnahme ......... Lolig 

* nach 4stiindiger Quellung .... . 1,069,, 
Gefundene Milchsiure .............~. 18mg =0,18% 


(Der relativ hohe Milchsiiuregehalt des normalen Kontrollmuskels 
erklirt sich daraus, daB der Versuch in der heiBen Jahreszeit ausgefiihrt 
wurde und der Frosch ohne besondere Kiihlung aufbewahrt worden war. ) 

IV. Muskel eines Frosches, der durch 48stiindige Trocknung ca. 20°,, 
seines Kérpergewichtes eingebiibt hatte. 

Muskelgewicht bei der Entnahme ........ . 1006¢ 
Nach sofortiger Verarbeitung wurde an Milchsaure 
gefunden Sd be eae kh eee east OE 

Kontrollmuskel (vom selben noch normalen Tier). 
Muskelgewicht bei der Entnahme ......... 1,240¢ 
Nach sofortiger Verarbeitung wurde an Milchséure 
a a ee ee ee ee 1,1 mg = 0,08% 
V. Muskel eines Frosches, der analog IV. behandelt wurde. 
0,906 g 


gefunden 


Muskelgewicht bei der Entnahme 


Nach sofortiger Verarbeitung wurde an Milchsaure 


gefunden ..... ; wee 6 & oe ge Beemer OI. 


Kontrollmuskel (vom selben noch normalen Tier). 
» 


Muskelgewicht bei der Entnahme ....... . . O,O88¢ 
Nach sofortiger Verarbeitung wurde an Milchsdure 
GOIN 555 ek ew, Se ey bs. oe OH Ce 
Unsere Beobachtungen lassen uns nicht im Zweifel dariiber. 
daB sich in den wasserverarmten Muskelneine Milchsaure- 
anhaufung tatsachlich vollziehen kann. Wir werden den jihen 
Aufstieg unserer Quellungskurven, wie er namentlich bei der 
Glycerinvergiftung beobachtet wird, also nicht ausschlieBlich auf 
den Umstand zuriickfiihren diirfen, da ein an Wasser verarmtes 
Material mit groBer Aviditit sich mit Wasser anreichert. Es 
diirfte bei dieser erhéhten Aviditaét auch die Anreicherung der 
Muskeln mit Milchsiure eine gewisse Rolle spielen. Wir kénnen 
allerdings im Zweifel dariiber sein, ob etwa die Milchsiure- 
anhaiufung im Glycerinmuskel eine Folge seiner erhéhten Reiz- 
barkeit, oder ob umgekehrt die erhéhte Reizbarkeit als eine Folge 
einer gesteigerten Milchsiureanhiiufung zu gelten habe. Jeden- 
falls scheint aber die Tatsache, dafs wasserverarmte glycerin- 
vergiftete Muskeln nicht nur einen steileren und héheren An- 
stieg der Quellungskurve, sondern auch einen jiheren Abfall 
derselben aufweisen, im Einklange mit der von O. Fiirth aus- 
gesprochenen Darstellung zu stehen, derzufolge steigende 
Milchsaureanhaufung im Muskel schlieBlich eine Ge- 
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rinnung der MuskeleiweiBkérper begiinstigt, welche 
ihrerseits im absteigenden Schenkel der Quellungskurve ihren 
Ausdruck findet. 


Ill. Physiologische Deutung des absteigenden Schenkels von 
Muskelquellungskurven im allgemeinen. 

Es leitet uns dies zu einer Erérterung der Frage iiber, wie 
denn das typische Bild der Muskelquellungskurven mit ihrem 
mehr oder weniger steilen Abfalle, wie er seit Fletchers Be- 
obachtung immer und immer wieder beschrieben worden ist, 
physiologisch eigentlich zu deuten sei. 

W. M. Fletcher!) hat seinerzeit beobachtet, daB ein Frosch- 
muskel in physiologischer Kochsalzlésung erst einige Stunden 
lang sein urspriingliches Gewicht beibehalt; dann fingt er lang- 
sam an, Wasser aufzunehmen. Die Gewichtskurve erreicht 
meistens nach Ablauf eines Tages ihre Héhe, dann erfolgt ein 
langsamer Abfall. Fletcher war geneigt, den Abfall seiner 
osmotischen Kurven auf eine tiefgreifende Anderung der Per- 
meabilitat der auBeren Schichten der Muskelsubstanz, auf ein 
..Lécherigwerden der Membran* zuriickzufihren. 

Abweichend von dieser Auffassung sind spiter O. Fiirth und 
E. Lenk?) zu der Auffassung gelangt, der durch das typische 
Absinken der Quellungskurve zum Ausdruck gelangende Ent- 
quellungsvorgang -sei in erster Linie durch eine postmortale 
Gerinnung der PlasmaeiweiBbkér per bedingt. Es ist gezeigt 
worden, daB alle jene Faktoren, welche die Plasmagerinnung 
fordern, wie z. B. die Brutofenwarme oder das Chinin, die Kurve 
eventuell bis unter die Abszisse herabdriicken. Umgekehrt ver- 
mégen Faktoren, welche der Gerinnung entgegenwirken, wie z. B. 
der Aufenthalt in einer Sauerstoffatmosphire, den Abfall der 
Kurve weniger steil zu gestalten. 

Nun hat kiirzlich H. H. Weber*) im Laboratorium H. Win- 
tersteins eine Reihe osmotischer Muskelversuche mit groBer 
Sorgfalt durchgefiihrt. Er gelangt dabei zu dem Ergebnisse, ,,daB 
seine Versuche auBberordentlich fiir die Fiirthsche Theorie spre- 


chen, daB der Starreeintritt durch eine Milchsaureq uellung 
verursacht wird.“ Beziiglich der Starrelésung nimmt er 
1) W. M. Fletcher, Journ. of physiol. 30, 414. 1904. 


2) 1. ec. und Wien. klin. Wochenschr. 29, Nr. 30. 1911. 
3) H. H. Weber, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 187, 165. 1921. 
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jedoch an (S. 192) ,,die Starrelésung sei nicht eine Entq uellung, 
sondern eine Zerquellung, d.h. eine Zerstérung der die Quel- 
lungsverkiirzung bedingenden Struktur durch Quellungsver- 
fliissigung. Der dabei auftretende Gewichtsverlust sei ein Substanz- 
verlust infolge Verfliissigung...*° S. 187 hei®Bt es: ,,Fiirth laBt 
durch seine Erklarung der Starrelésung beides eintreten: durch 
Gerinnung verliert die doppelbrechende Substanz ihre Struktur 
und ihr Wasser.” 

Diese Frage ist insofern von allgemeinerem physiologischem 
Interesse, als sie in unmittelbarem Zusammenhange mit der Frage 
steht, ob die Lésung einer Starrecontractur als ein Ent- 
quellungsvorgang zu deuten sei. 

Firth hat die Lésung verschiedener Starreformen 


als einen Entquellungsvorgang gedeutet, wobei eine Ent- 


quellung sauregequollener Muskelproteine infolge einer durch 


starkere Saureanhaufung begiinstigten Gerinnung erfolgt. Dem- 
gegeniiber hatte Winterstein Zweifel geltend gemacht, ob denn 
die Gerinnung wirklich mit einem Entquellungsvorgang einhergehe. 

Nunmehr hat sich aber auch H. H. Weber im Laboratorium 
Wintersteins davon iiberzeugt, ,,daB die von Firth gezeigte 
Imbibitionshemmung durch Koagulation tatsichlich eine Quel- 
lungshemmung sei.” 

In bezug auf die Deutung des absteigenden Schenkels der 
Quellungskurve hat H. H. Weber auf die beachtenswerte Tat- 
sache hingewiesen, daB diesem entsprechend, erhebliche Mengen 
von Eiweifs infolge eines Desintegrationsvorganges aus dem 
Muskel in die umgebende Fliissigkeit tibertreten. Auch wir konnten 
im Laufe dieser Arbeit die oft ziemlich intensive Triibung 
der Muskelbider beobachten. Um nun festzustellen. inwieweit 
sich Gewichtsverlust des Muskels und Eiwei®Baustritt aus dem- 
selben decken, wurden Muskeln normaler wie glycerinvergifteter 
Frésche in physiologischer Kochsalzlésung quellen gelassen; sobald 
sich im absteigenden Teil der Gewichtskurve ein pragnanter 
Gewichtsverlust zeigte, wurde die nunmehr getriibte Fliissigkeit 
auf ihren Gehalt an EiweiB untersucht. 

Nach Ausfallung des EiweiBSes mit 10 proz. Sulfosalicylsaure im Uber 
schuB wurde die iiberstehende Fliissigkeit abfiltriert und der Filter mitsamt 
dem darin enthaltenen Filterriickstand zur Bestimmung des N-Gehaltes 
nach Kjeldahl verwendet. Aus einer Reihe gleichartiger Versuche sei als 
Beispiel mitgeteilt: 
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Normalmuskel wiegt: 


frisch entnommen . 4 6k ke ws os ORIG 
nach 17015’ Quellung ........2.2.. 1,166 ¢ 
nach weiteren 11" Quellung. ........ 4I,015¢ 
beobachteter Gewichtsabfall . ....... O,15lg 
N nach Kjeldahl (s.0.) ......... O0,00302¢ 
EiweiBverlust (= N-+6,25) . . . 0,025 g 


EiweiBverlust = 17°; des aseaiaiteen Reibdiaeniene. 


Glycerinmuskel wiegt: 


fyech entpommmm =. ww tt st wt es ODN 
neon wi Geen . 8 ws ttl ee s FRG 
neck welteren T7930". ww wt te . BBG 
beobachteter Gewichtsabfall ........ O,07lg 
Nimash jeden]. . 2.5 115. 6 6 ore « O0RGEg 
KiweiBverlust (= N-+6,25) .. . 0,0163 g 


EiweiBverlust = 23% des guecacten ‘Gewie tarvedbasben, 


Wir stimmen daher mit H. H. Weber darin iiberein, daB in 
jener Phase, welche in den Quellungskurven durch den Abfall 
derselben markiert wird, sich tatsichlich im Muskel ein Des- 
integrationsvorgang vollzieht, fiir den der Ausdruck ,,Zer- 
quellung* recht wohl gebraucht werden mag. 

Dagegen vermégen wir H. H. Weber insoweit durchaus nicht 
zuzustimmen, als er die Bedeutung von Entquellungsvorgingen 
iiberhaupt, sowohl fiir das Absinken von Quellungskurven, 
als auch fiir die Erklarung der Lésung der Muskelstarre 
giinzlich ausgeschaltet wissen will. Tatsichlich liegt dazu keinerlei 
Berechtigung vor. 

Ebensowenig trifft es zu, wenn er eine entionisierende Wir- 
kung der Milchsiure unter allen Umstianden leugnet und (S. 187) 
behauptet: ,,.Die Milchsiure wirkt immer quellend, um 
so mehr, je hoher ihre Konzentration ist. Die Starrelésung tritt 
ein, sobald die Struktur der allein eine Quellungsverkiirzung be- 
wirkenden Substanz zerstért ist.“ 

Wie wenig zutreffend eine derartige Auffassung ist, ist aus 
der Zusammenstellung des Tatsachenmaterials in der Fiirth- 
schen Monographie!) insbesondere in dem Kapitel tiber Lésung 
der Totenstarre zu ersehen. 


Es sei hier nur in aller Kiirze auf einige Punkte hingewiesen : 


1) Q. v. Fiirth, Kolloidchemie des Muskels, |. c. S. 457—461. 
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Durch die Untersuchungen P. Saxls!) ist der Beweis erbracht 
worden, das im Saugetiermuskel schon kurze Zeit nach dem Tode 
ein betrachtlicher Teil der Plasmaeiwei8kérper spontan aus der 
léslichen in die schwerlésliche Form iibergeht. Es unterliegt 


keinem Zweifel, daf dieser Gerinnungsvorgang mit einer 


Lockerung der Wasserbindung im Muskel einhergeht. Die 
bekannte Erscheinung, ,,daf man aus abgelegenem Fleische mit 
Hilfe der Fleischsaftpresse viel mehr Saft abpressen kann, als aus 
frischem, ist eine sehr handgreifliche Llustration dieser Tatsache 
Das durch die Milchsiure zur Quellung gebrachte Eiweif gerinnt 
eben ‘allmiahlich und unterliegt dabei einer Dehydration. Das 
dabei aus seiner Bindung frei gewordene Quellungswasser ist es 
eben, das als Muskelsaft in héchst augenfilliger Weise in Erschei- 
nung tritt. Ein solcher PreBsaftversuch zeigt uns in grobmecha- 
nischer Weise, was die osmotischen Versuche an Muskeln nach 
Lésung der Totenstarre uns in feinerer und in wissenschaftlicherer 
Weise dargetan haben?)*. 

Es scheint uns also zur Zeit die Auffassung am 
meisten fiir sich zu haben, daB das Absinken der Quel- 
lungskurven einerseits, die Lésung der Starrecontrac- 
turen andererseits, auf eine Kombination von Ent- 
quellungs- (Entionisierungs-)vorgangen mit Desinte- 
grations- (Zerquellungs-)vorgangen zu beziehen sei. 

Es erscheint uns vom physikalisch-chemischen Standpunkte als 
unhaltbar, wenn Weber eine Entionisierung séuregequollener Eiweib- 
ionen zu Gerinnungsvorgaingen in Gegensatz bringen will. Bei Er 
orterung der Entquellungsvorgainge an siuregequollenem Muskelbrei heiBbt 
es (S. 182): ,,Nun wirkt Rhodanion (entsprechend seiner Stellung in der 
Hofmeisterschen Anionenreihe) auf Eiwei8 in saurer Lésung entionisie- 
rend, elektrisch neutrale Teile bildend, nicht nur sie agglutinierend. . . 
Wir sehen eine rapide Entquellung durch Rhodankali in 0,055n-HCl ein 
treten, und zwar auch am von vornherein geronnenen Muskel nicht 
wesentlich schwacher als am frischen. Damit ist diese Wasserabgabe 
im wesentlichen nicht als Gerinnungserscheinung zu deuten.* 
Tatsachlich liegt aber die Sache ja so, daB MuskeleiweiB, gleichgiiltig ob 
nativ oder hitzekoaguliert, durch die Einwirkung von Salzsiure maximal 
ionisiert und hydratisiert worden ist. Durch das Rhodankali wird es eben 
entionisiert, und es hat keinerlei Berechtigung und wirkt nur verwirrend, 
wenn kiinstlich ein Gegensatz zwischen Dehydration und Gerinnung kon- 
struiert wird. 

1) P. Saxl, (Chem. Abt. d. Wien. Physiol. Univ.-Inst.), Beitr. z. chem. 
Physiol. u. Pathol. 9, 1. 1906. 

2) O. Firth, |. c. S. 459. 
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Es ertibrigt noch eine Erérterung der Frage, ob denn die 


Meinung Webers, die Milchsiure wirke immer quellend., 
niemals entquellend, zu Recht besteht. 

Bereits in seiner ersten Maskelplasma-Arbeit hat Fiirth') gezeigt, 
dal eine salzfreie Myogenlésung, allerdings von Essigsiiure, weder getriibt 


noch gefallt wird. Auf Zusatz einer sehr geringen Menge irgendeiner Neutral- 


salzlésung entsteht augenblicklich ein flockiger Niederschlag. Es bedarf 


also einer kombinierten Wirkung von Salz und Saure, um Fallung zu 
bewirken. 

Weiter hat Fiirth?) gezeigt, dab bereits 10 com ®/,9-H,SO, auf 100 cem 
Muskelplasma (mit Hilfe physiologischer NaCl-Lésung aus Hundemuskel 
bereiteter Extraktionsfliissigkeit) direkte KiweiBfillung bewirken. Schon 
ein Zusatz von 5ccem ®/,9-H,SO, vermag die Spontangerinnung, die im 
Muskelplasma durch Zusatz von Rhodanammonium oder salicylsaurem 


Natron eingeleitet wird, wesentlich zu beschleunigen. 

Dab also sowohl verdiinnte Essigsiure, als auch ver- 
diinnte Schwefelsiure unter passenden Bedingungen auf 
MuskeleiweiB gerinnungsbeférdernd (dehydrierend) wirken kénnen. 
unterliegt nicht dem mindesten Zweifel. 

Sollte sich denn die Milehsaure wirklich grundsitzlich ver- 
schieden verhalten ¢ 

Tatsichlich ist dies nicht der Fall. 

Wir haben aus zerkleinerten Meerschweinchenmuskeln durch 
Extraktion mit der zehnfachen Menge 10 proz. Chlorammonium- 
lésung unter Zusatz von Quarzsand ein Muskelplasma hergestellt. 
100 cem desselben zeigten (gegen Phenolphthalein) eine Aciditiit 
von 14cem ®/,)>-KOH. Es ergab sich nun, da® bereits ein Zusatz 
von 2cem ®/,.-Milchsiiure zu 100 ccm Muskelplasma eine reich- 
liche Fallung bewirkt. 

Wir haben also keinen Grund, daran zu zweifeln, daB auch 
die Milchsiure, ebenso wie andere Siuren, unter ge- 
eigneten Bedingungen dehydrierend auf MuskeleiweifB 
zu wirken vermag. 

Zusammenfassung. 

1. Das Studium des osmotischen Verhaltens der Muskeln 
von Fréschen, die durch Austrocknung (nach Durig) einen 
Wasserverlust von ca. 20°, erlitten hatten, ergab, entsprechend 
dem Auftreten der von Durig beschriebenen charakteristischen 


physiologischen Erscheinungen, fiir solehe Muskeln der Norm 
') O. v. Fiirth, Arch. f. exp. Pathol. u. Pharmakol. 36, 246. 1896. 
2) QO. v. Fiirth, Beitr. z. chem. Physiol. u. Pathol. 3, 


553. 1903. 
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gegeniiber einen steileren Anstieg und einen schnelleren Abfall 
der Gewichtskurven bei Quellung in physiologischer Kochsalz- 
losung (Gewicht als Ordinate, Zeit als Abszisse). 

2. Bei Fréschen, die, dem Vorgange Santessons ent- 
sprechend, mit Glycerin vergiftet worden waren, wurde, wenn 
man ihnen auf der Héhe der Vergiftung Muskeln entnahm und 
auf ihr osmotisches Verhalten untersuchte, (in noch viel hé6herem 
Grade als bei den Trockenfréschen) ein rapider Anstieg und ein 
jaher Abfall der Quellungskurven beobachtet. 

3. Glycerinvergiftung bewirkt eine hochgradige Wasser- 
verarmung der Muskeln, welche bis zu einem Fiinftel des Normal- 
gewichtes gehen kann. 

4. Der jahe Anstieg der Quellungskurven derartiger Muskeln 
erscheint nicht ausschlieBlich durch das Wasseranziehungs- 
vermégen des wasserverarmten Gewebes, sondern auch durch 
eine Milchsiureanhaufung in demselben bedingt. 

5. Die Angaben von H.H. Weber iiber den Austritt von 
EiweiBsubstanz aus den Muskeln in die umgebende Fliissigkeit 
bei den Quellungsversuchen wurde bestatigt. Das Absinken 
der Quellungskurven (ebenso wie die Lésung von Starre- 
contracturen) diirfte aber nicht ausschlieBlich (wie Weber 
meint) durch Desintegrationsvorginge (Zerquellung) infolge 
Milchsiureanhaufung, sondern auch gleichzeitig durch echte Ge- 
rinnungs- (Dehydrationsvorginge) bedingt sein. 

6. Die Annahme Webers, daf die Milchsiure immer 
quellend und niemals gerinnungsbeférdernd wirke, wird durch 
den Nachweis widerlegt, da in Ammonchloridmuskelplasma be- 
reits durch geringe Milchsiuremengen eine (im Uberschu8 der 
Saure kaum lésliche) Fallung der Muskelproteide erfolgt. 

7. Der Nachweis der hochgradigen Wasserverarmung und 
des charakteristischen osmotischen Verhaltens der Glycerinmuskeln 
steht mit der Fiirthschen Muskelkontraktionshy pothese 
insofern im Einklange, als man sich vorstellen kann, daB quell- 
bare Granula von ultramikroskopischen Dimensionen innerhalb 


der doppelbrechenden Anteile der Muskelfibrillen durch das (leicht 


in das Innere der Fibrillen eindringende) Glycerin in einen Zu- 
stand hochgradiger Entquellung gebracht werden. Man kénnte so 
eine Erklirung fiir die nach Glycerinvergiftung auftretenden 
enorm hohen und andauernden Kontraktionen finden. 
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Sekretinstudien. 
I. Mitteilung. 


Von 


€. van Eweyk und M. Tennenbaum. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 


Universitit Berlin.) 
(Eingegangen am 7. August 1921.) 
Mit 3 Abbildung im Text. 


In der Medizin gibt es eine groBe Zahl physiologisch resp. pharma 
kologisch wirksamer Stoffe, deren chemische Zusammensetzung nicht 
restlos geklirt ist. Dahin gehéren eine Reihe von Alkaloiden wie z. B. 
Strychnin und Brucin, ferner Physostygmin u. a.; indessen kann man 
diese Substanzen chemisch rein darstellen und durch eine Anzahl 
eindeutiger Reaktionen mit Sicherheit identifizieren. 

Ihnen kann man Substanzen gegeniiberstellen, von denen chemische 
Reaktionen iiberhaupt nicht bekannt sind, deren Existenz vorlaufig 
nur aus gewissen biologischen Reaktionen gefolgert werden muB. 
Hierzu diirfen wir wohl die hypothetischen Produkte der Driisen ohne 
Ausfiihrungsgang rechnen. Von diesen ,,inneren Sekreten“ bildet das- 
jenige, welches vom Mark der Nebenniere produziert wird, bereits nicht 
mehr ein Problem der Chemie. 

Es liegt in der Natur dieser unbekannten Substanzen, daB die Bearbeitung 
der mit ihnen verkniipften Fragen mit erheblichen Schwierigkeiten verbunden ist. 
Die Schwierigkeiten werden um so geringer sein, je schirfer die biologische Wirkung 
charakterisiert ist. So kam es, daB eine Substanz wie das Adrenalin mit einer ganz 
charakteristischen Reaktionsweise, sehr bald nach dem Einsetzen der Forschung 
iiber innere Sekretion identifiziert werden konnte. Fiir andere derartige Sub- 
stanzen, wie z. B. das wirksame Prinzip der Pars intermedia der Hypophyse, 
denen eine ahnlich charakteristische physiologische Wirkung auf den Blutdruck 
zukommt, steht nach Ansicht maBgebender Biochemiker (Guggenheim?) u. a.} 
die Klarung nahe bevor. — 

Ausgehend von ahnlichen Uberlegungen erschien uns die Bearbeitung 
der Sekretinfrage aussichtsreich, da die Sekretine ja gerade durch ihre 
charakteristische Wirkung auf den Organismus entdeckt worden sind 


1) Guggenheim, Die biogenen Amine. Berlin 1920. 





D 
ist sé 
teile 
kurze 
welck 
sich | 
erstre 
dem 
sekre 

WV 
Sekre 

- 
fiir ¢ 
schlei 
von 

D 
Korp 
2 Un 
prafo 
die jet 
erst | 

D 
zur | 
mit | 
so ert 
saftse 
entsp 
bei A 

W 
hinlai 
stam) 
des ! 
das r 
fluB 


Extrs 














(,. van Eweyk und M. Tennenbaum: Sekretinstudien. I. 239 


Durch eine Reihe von Arbeiten von Bickel?) und seiner Schiiler 
ist seit einiger Zeit das Augenmerk auf bisher unbekannte Bestand- 
teile der Nahrung gerichtet worden, auf deren Bedeutung u. a. vor 
kurzem Rubner?) hingewiesen hat. Es handelt sich um Stoffe, 
welche eine safttreibende Wirkung entfalten, die, soweit bekannt, 
sich ausschlieBlich auf die Magenschleimhaut und auf das Pankreas 
erstreckt. Diese Eigenschaft, selektiv zu wirken, berechtigt, dieselben 
dem Duodenalsekretin von Bayliss und Starling?) und dem Magen- 
sekretin von Edkins‘) an die Seite zu stellen. 

Wie Bickel und van Eweyk®5) ausgefiihrt haben, lassen sich die 
Sekretine folgendermafen einteilen: 

.,Die erste Gruppe der Sekretine umfaft solche, die der Kérper selbst 
fiir den eigenen Gebrauch produziert (Magensekretin der Pylorus- 
schleimhaut von Edkins, Pankreassekretin der Duodenalschleimhaut 
von Bayliss und Starling). 

Die zweite Gruppe zahit diejenigen Sekretinstoffe auf, die dem 
Koérper mit der Nahrung zugefiihrt werden. Diese Gruppe zerfallt in 
2 Untergruppen. Die erste von diesen enthailt die in der Nahrung 
priformierten Sekretine (Molkensekretin, Spinatsekretin), die zweite 
diejenigen, die durch die Art und Weise der Zubereitung der Nahrung 
erst in derselben gebildet werden.“ 

Der Nachweis der Sekretine wird in der Weise gefiihrt, daB man eine 
zur Priifung gelangende Lésung einem nach Pawlow operiertem oder 
mit Magenkaniile versehenem Hund einspritzt. Enthalt sie Sekretin, 
so erfolgt, 10—15 Minuten nach der Injektion beginnend, eine Magen- 
saftsekretion, deren Umfang und Dauer ungefihr dem Sekretingehalt 
entspricht. Dabei ist von Wichtigkeit, da% die Sekretinwirkung auch 
bei Ausschaltung des extraglanduliren Nervensystems erfolgt. 

Wie schon erwaihnt, ist diese biologische Reaktion der Sekretine 
hinlanglich scharf und leicht zu beurteilen. Die Bezeichnung Sekretin 
stammt von Bayliss und Starling®), welche aus der Schleimhaut 
des Zwélffingerdarms beim Hunde ein Extrakt gewinnen konnten, 
das nach seiner intravenésen Zufuhr bei Hunden einen Bauchspeichel- 
flu8 veranlaBte. Spiter fand Edkins’) die analoge Wirkung von 
Extrakten der Pylorusschleimhaut auf die Magendriisen. 1915 beschrieb 





1) Bickel, Berl. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 3. 

2) Rubner, Berichte d. Deutschen Chem. Ges. 1920. 

3) Bayliss und Starling, Journ. of physiol. 28, 325. 1902. 

‘) Edkins, Journ. of physiol. 34, 133. 1906. 

5) Bickel und van Eweyk, Uber Hitzesekretine. Sitzungsber. d. Akad. d. 
Wiss. 1921, 8. 325. 

Ob «c. 
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Bickel*) die safttreibende Wirkung von Spinathydrolysaten auf die 
Magenschleimhaut. Diese Wirkung wurde auf ein Spinatsekretin 
genanntes wirksames Prinzip zuriickgefiihrt. 

Die chemischen Eigenschaften dieser Sekretine stimmen, soweit man 
sie kennt, iiberein. 

Sie sind kochbestiindig, werden durch Mineralsauren nicht zerstért, 
gehdren nicht zu den Kolloiden und werden aus ihren Lésungen durch 
Alkohol nicht gefallt. Es ware noch zu bemerken, da® das Spinat- 
sekretin bei 2stiindigem Erwirmen auf 140° seine Wirksamkeit verliert. 

Von einer anderen Seite her wurde die Sekretinfrage durch Po pie |- 
skis?) Arbeiten einer Klirung niihergebracht. Dieser Autor war bei 
seinen Versuchen tiber die Wirkung von Organextrakten auf eine diesen 


gemeinsame Eigenschaft gestoBen: die nach ihrer intravenésen Zufuhr 


auftretende Blutdrucksenkung. Mit dieser parallel ging eine Sekretion 
von Pankreassaft. Popielski konnte wirksame Extrakte aus einer 
ganzen Reihe von Organen sowie aus Wittepepton und Casein gewinnen. 
Kine Reindarstellung des wirksamen Prinzips, von Po pielski als 
Vasodilatin bezeichnet, gelang ihm nicht, ebensowenig wie Eisen hard t*) 
das Spinatsekretin zu isolieren imstande war. Gegen die Einheitlichkeit 
des Vasodilatins, das gleichzeitig Sekretion und Blutdrucksenkung 


bewirkte, sprach von Anfang an eine Beobachtung Bickels‘), welcher 


zeigen konnte, daB die den Spinatpriparaten innewohnende Eigenschaft. 
Blutdruck zu senken, nichts mit seinem Sekretingehalt zu tun hat. 
Des weiteren zeigten die Untersuchungen von La uno y und Oechslin®), 
daB es gelingt, das Vasodilatin in 2 Komponenten zu zerlegen, von denen 
die eine die Sekretion erregt, die andere den Blutdruck senkt. 

In ein neues Stadium trat das Sekretinproblem durch die in der 
jiingsten Zeit mitgeteilten Ergebnisse Po pielskis*), Es ist diesem 
Autor gelungen, bei Pawlowhunden durch Zufuhr von Histamin in 
kleinen Mengen eine lebhafte Magensaftsekretion zu erzeugen, eine 
Sekretion, die allen Anforderungen, die nach den gemachten Aus- 
fiihrungen an eine Sekretinwirkung zu stellen sind, entspricht. 

(Mit diesen Angaben sind allerdings die Ergebnisse von Abel und 
Kubota’) nicht recht in Einklang zu bringen. Diese beiden Forscher 
fanden, daB das Histamin ein ungewohnlich weitverbreiteter Kérper 


eo 

*) Popielski, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 128, H. 4/5. 1909. 

%) Eisenhardt, Internat. Beitr. z. Pathol. u. Therap. d. Ernihrungsstér. 
2. 1910. 

*) Bickel, Berl. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 23. 

5) Launoy und Oechslin, Cpt. rend. 156, 962. 1913. 

5) Popielski, Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 178, 214. 1920. 

7) Abel und Kubota, Journ. of pharmacol. a. exp. therap. 13, Nr. 3, 8. 243 
bis 300; zit. nach Biochem. Zentralbl. 22, 34. 1920. 
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ist. Sie konnten ibn in all den Ausgangssubstanzen resp. deren Siure- 
hydrolysaten oder deren Fiulnisfliissigkeiten nachweisen, aus welchen 
Popielski sein Vasodilatin gewann. Nun ist es zwar méglich, durch 
Vasodilatinzufuhr Sekretion zu erzeugen, es gelingt dies aber nicht durch 
Zufuhr dieser Siurehydrolysate, wie von Popielski fiir das Casein 
und Wittepepton nachgewiesen ist. Die sekretorische Wirkung des 
Vasodilatins kann auferdem durch Atropin unterdriickt werden. 
Indessen ist hervorzuheben, da den Schliissen von Abel und Kubota 
z. T. von Hanke!) und Késsler widersprochen wurde. Die Verhilt- 
nisse sind, wie man sieht, sehr wenig geklirt.) 

Nachdem Po pielski*) gezeigt hatte, daB ein Amin eine Sekretin- 
wirkung entfaltet und nachdem sich die anorganischen Bestandteile 
der Sekretinlésungen sowie die in ihnen vorhandenen Aminosiuren, 
soweit man sie kennt, als unwirksam erwiesen hatten [Schweitzer*)], 
wurden von uns zunichst Versuche mit einigen uns zur Verfiigung 
stehenden Aminen unternommen. Es wurden untersucht das Histamin 
und das Tyramin. Andere Amine zu beschaffen, ist uns bisher nicht 
méglich gewesen. Die Versuche mit Histamin bestatigten die Ergebnisse 
von Popielski?). Dosen von !/,—2 mg veranlaBten am Pawlowhund 
eine langanhaltende Sekretion. 

Das Tyramin dagegen ist in Dosen bis zu 0,3 g ohne erkennbare 
Wirkung auf die Sekretion. 

Ein neuer Gesichtspunkt ergab sich aus einer Mitteilung von Bickel 
und van Ewe yk‘). Es wurde gezeigt, daB gewisse Ausgangsmaterialien 
(Casein und Eidotter), die kein sekretinhaltiges Extrakt lieferten, durch 
stirkeres Erhitzen (150—170°) nunmehr sekretinhaltig wurden. 

Eine weitere Veranlassung, die Methode von Bic kel und van Ewe yk 
weiter auszubauen, war ein Ergebnis von Barger und Dale®). Diese 
beiden Forscher hatten beim Studium der Mutterkornsubstanzen 
gefunden, daB das dem Rattenuterus gegeniiber unwirksame Histidin 
nach vorherigem Erhitzen auf 300° nunmehr das Testorgan zu kraftigen 
Kontraktionen brachte. Uber die bei der Erhitzung entstehenden che- 
mischen Kérper geben die beiden Forscher nichts an. 

Der Vermutung, da8 dabei aus Histidin Histamin entsteht, widersprach 
die Angabe von Po piels ki, wonach Histamin bei 134— 135 ° sich zersetzt. 

Po pielski hatte Histamin tiber 20 Stunden lang den angefiihrten 
Temperaturen ausgesetzt und nach der Injektion der erhitzten Substanz 
am Pawlowhund eine um 80—90°% abgeschwichte Wirkung erhalten. 

1) Hanke und KoOssler, Journ. of biol. chem. 43, Nr. 2, S. 543. 

2) lc. 

3) Schweitzer, Biochem. Zeitschr. 107, 256. 1920. 


i. ‘@. 
°) Barger und Dale, Journ. of Physiolog. 38 (1909). 
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Wir haben ebenfalls Histamin erhitzt, gingen aber bei unseren Ver- 
suchen abweichend von Popielski vor und erzielten Ergebnisse, die 
denen von Popielski nicht entsprechen. 

Wir haben eine 1 promill. Lésung von Histaminchlorhydrat ein- 
gedampft und einzelne Portionen des Riickstandes auf 140°, 200 
280° erhitzt, und zwar in der Weise, da 3 abgewogene Proben von 
Histamin gleichzeitig in einen auf 140° geheizten, doppelwandigen 
Kupfertopf, der mit Paraffin beschickt war, wihrend 20 Minuten belassen 
wurden. Dann wurde Probe 1 entfernt, die Temperatur rasch auf 
200° gesteigert und Probe 2 und 3 20 Minuten auf 200° gehalten. Nach 
der Herausnahme von Probe 2 verweilte die Probe 3 20 Minuten in dem 
nunmehr auf 280 °erhitzten Topf. Die Wirkung dieser erhitzten Histamin- 
proben, nach ihrer Lésung in Wasser und Injektion, zeigen folgende 
Versuche an einem niichternen Pawlowhund. 

Versuch 1: Subcutane Injektion der auf 140° erhitzten Histaminprobe, 
entsprechend einer Menge von 3,0 mg unerhitztem Histamin. 


In der ersten halben Stunde 10 ccm Magensaft, kongosauer. 
» »» Zweiten ,, s IS. ,, ‘ - 
dritten ,, “ ce s $9 

Versuch 2: Injiziert wird die auf 200° erhitzte Histaminprobe, welche 2,3 mg 
unerhitztem Histamin entspricht. 

In der ersten halben Stunde 15,0 ccm Magensaft, kongosauer. 

- os zweiten 99 99 4,0 ” ” ” 

i ap A ‘gg - GS: vs 2 

Versuch 3: Auf 280° erhitztes Histamin wird gespritzt in einer Menge, die 
3,7 mg unerhitztem Histamin entspricht. 

Danach erfolgte keine Sekretion. Nach unseren Versuchen verliert also das 
Histamin seinen Sekretincharakter bei wesentlich héheren Temperaturen als 
Popielski angibt. 

Fiir unsere weiteren Versuche wurden ein Casemhydrolysat und ein 
EiereiweiBhydrolysat benutzt, welche in der iiblichen Weise durch 
Digestion mit Salzsiure hergestellt waren [Bickel') u. a.]. Beide 
Hydrolysate hatten keine Sekretinwirkung. Auch nach voriibergehender 
Erhitzung des Caseinhydrolysates auf 120° blieb dieses unwirksam. 
Kin Quantum von jedem Hydrolysat wurde getrocknet und im Paraffin- 
bad auf eine Temperatur zwischen 280° und 300° gebracht. Die resul- 
tierenden Substanzen zeigten einen indolartigen Geruch. 

Aus den beiden folgenden Versuchsprotokollen ist die Wirkung 
dieser erhitzten Substanzen zu ersehen. 

Magenfistelhund: Niichtern. Geringe Sekretion. 

12" 20’ Magenwand schleimig. Kongo 0. Injektion von Caseinhydrolysat, 
das auf 280° erhitzt wurde, entsprechend ca. 1g Casein. 


1) Bickel, Berl. klin. Wochenschr. 1917, Nr. 3. 
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128 50’ (30 Minuten) 48 ccm Saft. Kongo stark . Der Saft enthalt etwas 
Galle und Schleim. 

14 20’ (1 Stunde) 50 ccm Saft. Kongo stark 

Um den Hund zu schonen, wird der Versuch nach diesem positiven Ergebnis 
abgebrochen. 

In einem Versuch am Pawlowhund stellte sich nach Zufuhr von 
KiereiweiBhydrolysat, das auf 300° erhitzt worden war, entsprechend 
ca. 2g EiereiweiB, eine ahnlich intensive Sekretion ein. 

Die von uns bereits erwihnten Versuche von Barger und Dale!) 
zeigten, da} beim Erhitzen aus einer Aminosiiure (Histidin) physiologisch 
wirksame Korper entstehen. Somit konnte zunichst in Aminosiuren 
die Muttersubstanz der Sekretine erblickt sein. Wir erhitzten also zunachst 
eine Reihe von Aminosiuren, von denen wir durch eigene Unte1 
suchungen sowie durch die von Schweitzer?) wissen, dal} sie ohne 
Sekretinwirkung sind. Folgende Aminosiuren wurden auf ca. 300 
gebracht. 


Glykokoll, Alanin, Glutaminsiaure. 


Sie ergaben nach der Injektion selbst gréBere Mengen (bis zu 0,5 g 
Aminosaure) keine Sekretinwirkung. Nachdem so eine Reihe von 
aliphatischen Aminosduren sich negativ erwiesen hatte, wurde die 
Untersuchung auf cyclische Aminosiuren ausgedehnt; bisher stand uns 
von diesen nur das Tyrosin und Histidin-HCl zur Verfiigung. Diese 
beiden Koérper sind, wie wir uns iiberzeugten, keine Sekretine 

Beim Erhitzen auf 250—300° briunte sich das verwendete Tyrosin. 
In Wasser aufgelést war es nach der Injektion bei einem Pawlowhund 
in mehreren Versuchen unwirksam. Histidin dagegen bewirkte bei 
gleicher Vorbehandlung und Applikation stets eine deutliche Sekretion. 
welche tiber 11/,—2 Stunden andauerte. Die Saftmengen betrugen 
nach der Injektion von 47 mg erhitzten Histidins in der ersten halben 
Stunde 2,1 ccm, in der zweiten 1.3 und in der dritten 0,6cem. Der 
Magensaft war stark sauer. 

Bei einem anderen Versuch wurden 35 mg Histidin auf 300° ca 
20 Minuten erhitzt und einem Pawlowhund eingespritzt. In der ersten 
halben Stunde resultierten 7,5 cem Saft, in der zweiten halben Stunde 
1.5cem, der kongosauer war. 

Dieses Verhalten konnte in mehreren Versuchen bestitigt werden. 

Aus diesen Versuchen ergibt sich, da Aminosiurengemische, wie 
sie z. B. in einem Casein- oder Eiereiweibhydrolysat vorliegen, durch 
starkes Erhitzen sekretinhaltig werden kénnen. Ferner konnte fest- 
gestellt werden, daB aliphatische Aminosiuren, soweit untersucht, diese 


1) Le. 


*) Evins u. Pyman, Journ. Chem. Soc. London 99 (1911), 339. 
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Kigenschaft nicht zeigen. Es scheint, als ob diese Eigenschaft der erhitzten 
EiweiBhydrolysate mit ihrem Gehalt an Histidin zusammenhingt. 
Diese Versuche stehen im Einklang mit Ergebnissen einer Arbeit 
von Pyman und Ewins!), welche sich mit der Umwandlung von 
Histidin in Histamin befaBt. Die beiden Autoren haben Histidin mit 





Kurve Ia. Wirkung des Histamins. 


einem groBen UberschuB von Schwefel- oder Salzsiure im geschlossenen 
Rohr auf Temperaturen zwischen 250—300° erhitzt und konnten eine 
gute Ausbeute an Histamin auf diese Weise gewinnen. Wir haben 
unsere Lésungen von erhitztem Histidin nach der von Ewins und 
Py man geschilderten Pikratmethode aufgearbeitet und erhielten einige 





Kurve Ib. Wirkung des erhitzten Hystadins. 


Milligramme eines Pikrats, dessen Lésung die Paul ysche Reaktion mit 
Diazobenzosulfosiure gab und das einen Schmelzpunkt von 235° hatte. 

Da die zur Pikratfaillung benutzte Lésung den Meerschweinchen- 
uterus in derselben Weise, wie das z. B. bei Histamin der Fall ist, zur 
Kontraktion veranlaBte (Kurve I) und da sie nach der intravendsen 


1) Ewins u. Pyman, Journ. Chem. Soc. London 99, 339. 1911. 
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Injektion bei Kaninchen in ihrer Wirkung auf den Blutdruck von dem 
Histamin nicht unterschieden werden konnte (Kurve II), glauben wir er 
wiesen zu haben, da die den Lésungen von erhitztem Histidin zukommen 
den physiologischen Wirkungen auf ihrem Gehalt an Histamin beruhen. 
Ferner zeigen diese Versuche, da8 eine kurze Erhitzung auf 250—300 
ohne Anwendung hoher Drucke bereits Histidin in Histamin umwandelt. 


Kurve II. 


Das Sekretin der verwendeten auf 300° erhitzten EiweiBhydrolysate 
ist also mit groBer Wahrscheinlichkeit Histamin. Damit erscheint die 
Frage nach der Natur der bei hohen Temperaturen auftretenden Hitze- 
sekretine so gut wie beantwortet und zwar in dem Sinne, daB das wirk- 
same Prinzip mit dem Histamin identisch ist. 

Weitere Arbeiten iiber dieses wichtige Kapitel der physiologischen 
Chemie sind im Gange. Die Resultate werden seinerzeit veréffentlicht 


werden. 








Sekretinstudien. 
Il. Mitteilung. 


Von 


€. van Eweyk und M. Tennenbaum. 


(Aus der experimentell-biologischen Abteilung des Pathologischen Instituts der 
Universitit Berlin.) 


(Hingegangen am 7. August 1921.) 
Mit 3 Abbildungen im Text. 


In unserer ersten Mitteilung') haben wir uns mit den bei hoher 
Temperatur in EiweiBhydrolysaten entstehenden Hitzesekretinen befaft 
und dargetan, dab es sich da mit hoher Wahrscheinlichkeit um die 
Wirkung des Histamins handelt. Diese Tatsache wurde durch den 
Ausfall der Versuche am Meerschweinchenuterus sowie durch die Blut- 
druckwirkung beim Kaninchen und schlieBlich durch die Darstellung 
eines Pikrates mit dem Schmelzpunkt von 235° wenigstens fiir das 
beim Erhitzen des Histidins entstehende Sekretin erwiesen; was das 
Sekretin der hocherhitzten EiweiBhydrolysate anlangt, so ist seine Auf- 
fassung als Histamin sehr wahrscheinlich geworden. Es erschien uns 
zunachst am wichtigsten, zu untersuchen, ob die natiirlich vorkommen- 
den Sekretine mit dem Histamin identisch sind oder nicht. Wegen der 
leichten Zuginglichkeit des Ausgangsmaterials wurde zuerst das Spinat - 
sekretin untersucht. 

Nach den Angaben Po pielskis?), welcher das Histamin bei 140 
an Wirksamkeit verlieren sah, muBte man vermuten, da das Spinat- 
sekretin, das durch 2stiindiges Erhitzen auf 140° (Bickel) zerstért 
wird, mit dem Histamin identisch sein kénnte. Wie indessen in unserer 
ersten Mitteilung ausgefiihrt wurde, ist die Hitzebestindigkeit des 
Histamins bedeutend gréBer als nach der Angabe von Po pielski 
scheinen kénnte, so daB iiber die Frage nach der Histaminnatur des 
Spinatsekretins keine Vermutung zu duBern ist. 

Die Untersuchung wurde in der Weise vorgenommen, da8 sekretin- 
haltige Extrakte aus Spinat in ihren biologischen Wirkungen mit Hista- 
minlésungen verglichen wurden. Vom Histamin sind drei charakteri- 
stische biologische Reaktionen leicht nachweisbar: 1. Die Wirkung 
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auf die Magenschleimhaut im Sinne eines Sekretins, 2. die typische 
Blutdrucksenkung, welche beim Kaninchen nach der intravendsen 
Injektion auftritt, 3. die Kontraktion des Meerschweinchenuterus. 
Von den Spinatextrakten wubte man, da sie die Magensekretion 
erregen sowie da nach der intravenésen Injektion eine Blutdruck- 
senkung auftritt [Bickel*)]. Diese Blutdrucksenkung findet man aber 
auch, wie Bickel nachwies, als Wirkung von Spinatextrakten, welche 
ihre Sekretineigenschaft eingebiiBt hatten. Vielleicht handelt es sich 
bei der von Bic kel gefundenen Senkung um die Wirkung unvollstindiy 
abgebauter EiweiBkérper. Um derartige LEinfliisse auszuschalten, 
wurden unsere Hydrolysate nur verwendet, wenn die Biuretreaktion 
negativ ausfiel. 

Wir stellten ein Spinathydrolysat in folgender Weise her: 600g 
frischer Spinat wurde mit 500ccem 20 proz. Schwefelsiure tibergossen. 
4 Stunden auf dem Wasserbad gekocht und die Masse bis zum niichsten 
Tag stehengelassen. Dann wurde filtriert, die Menge des Filtrats betrug 
1170cem. Seem dieses Filtrats erforderte 7,5 ccm 1/,n-Natronlauge 
unter Verwendung von Methylrot als Indicator zur Neutralisation 
Aus dieser Angabe berechneten wir, daf} zur Neutralisation der Gesamt- 
menge 150,4g festes Ba(OH), +-5 H,O erforderlich sind. Das Filtrat 
wurde in einer groBen Porzellanschale auf dem Wasserbad erhitzt und 
die berechnete Barytmenge fein pulverisiert in kleinen Portionen 
zugefiigt. Es wurde darauf geachtet, daB die Reaktion nicht ganz neutral 
wurde, da sonst keine Méglichkeit besteht, den Bariumsulfatnieder- 
schlag abzufiltrieren. Nach dem Erkalten wurde filtriert, das Filtrat 
eingeengt, mit Sodalésung vollstindig neutralisiert und soviel Wasser 
zugesetzt, da 5cem 30g frischem Spinat entsprachen. 

Bei einem niichternen Magenfistelhund hatte die subcutane Injektion 
von 5ecem dieses Praparates folgende Wirkung: 

In den ersten 30’ n. d. Injekt. wurden 16,5ccm Magensaft abgesond. Kongo 
zweiten 30’ ,, , 6 Rss * 9 ‘s 
critten 30’ ,, : . a ae os - a 

» Vierten 30 ,, , , - 40,0 a 9 a 

, finften 30’ ,, a 10,0 ,, “ = K. schw. 

Derselbe Hund lieferte in den 3 ersten halben Stunden nach der 
Zufuhr von 0,5 mg Histamin 20,0, 16,0, 15,0cem stark kongosauren 
Magensaft, also innerhalb 14/, Stunden 5l1cem. Nach der Zufuhr von 
5ecm Spinatextrakt = 30 g frischen Spinats hatte der Hund innerhalb 
derselben Zeit 112,5ccm Magensaft abgesondert, also etwas mehr als 
die doppelte Menge. Da, wie Po pielski gezeigt hat, bei kleinen Dosen 
die Sekretinwirkung des Histamins der verwendeten Menge ungefahr 
proportional ist, durften wir 1 mg Histamin einer Menge von 30¢ 
Spinat in bezug auf die Sekretinwirkung in Parallele setzen. 
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Wenn man die Arbeitshypothese aufstelit, daB das wirksame Prinzip 
der Spinatextrakte das Histamin ist, so mu8 man nach den angefiihrten 
Daten imstande sein, die typische Histaminblutdruckkurve beim Kanin- 
chen sowie die charakteristische Wirkung auf den Meerschweinchen- 
uterus durch Zufuhr von Spinatextrakten zu erzeugen. 

Zu den Versuchen am Kaninchen, bei dem das Priparat intravendés 
injiziert werden muB, haben wir unser Spinatextrakt weiter gereinigt. 
Die neutrale Lésung wurde zum Sieden erhitzt und in ihr feste Pikrinsdure 
bis fast zur Sattigung aufgelést. Beim Abkihlen erfolgte wahrend 
48 Stunden Ausscheidung von gelben Krystallen, die zum gréBten Teil 
aus reiner Pikrinsiure sowie aus Kalium- und Ammoniumpikrat be- 
standen. Von diesem Sediment wurde mittels der Nutsche abfiltriert, 
der Niederschlag auf der Nutsche mit konzentrierter, kalter, wiisseriger 
Pikrinsaéurelésung 2mal gewaschen und das Filtrat mit den Wasch- 
wiassern auf dem Wasserbade eingeengt. Nach dem Erkalten des 
Filtrates wurde es in den Schiitteltrichter gebracht, mit 20 proz. Schwefel- 
siure stark angesiuert und mit Ather so oft ausgeschiittelt, bis der 
Ather farblos blieb. Nun wurde die Aciditiit des wiisserigen Anteils 
bestimmt, aus dem Titrationsergebnis die zur Neutralisation erforder- 
liche Menge Baryt berechnet und pulverisiert, und in die Lésung unter Er- 
wirmen eingetragen. Nachdem der Bariumsulfatniederschlag abfiltriert 
war, wurde das Filtrat eingeengt. Dabei trat in der hellen Lésung eine 
starke Braunung auf. Es wurde daher Tierkohle zugesetzt und die 
Mischung 15 Minuten auf dem Wasserbade erhitzt. Nach der Filtration 
erhalt man eine schwachgelbe Flissigkeit. Sie wurde mit einer Spur 
Sodalésung exakt neutralisiert und mit soviel Wasser versetzt, daB 
1 cem 20 g frischen Spinats entsprach. Dieses Extrakt hatte seine Wirk- 

samkeit behalten, der niichterne Magenfistelhund sonderte nach der 
Injektion von 1,5cem entsprechend 30g Spinat 


in der ersten halben Stunde 7,5 ccm 
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Wahrend der Hund in 5 halben Stunden nach der Injektion des 
urspringlichen Extraktes in einer Menge, die 30g frischen Spinats 
entsprach, 162,5ccm Magensaft abgesondert hatte, erfolgte bei dem 
vorstehenden Versuch eine Sekretion von 119,8 ccm innerhalb derselben 
Zeit. Es ist durch die geschilderte Bearbeitung also eine geringe Ab- 
nahme der Sekretinwirkung eingetreten, welche nicht durch die An- 
nahme, da die verschiedenen chemischen Operationen das Sekretin 
zerstort haben kénnten, erklart wird, denn es gelang uns, in dem Pikrin- 
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saureniederschlag einen Teil des Spinatsekretins folgendermaBen nach 
zuweisen. Der zum gréBten Teil aus Pikrinsiure und aus anorganischen 
(K, Ca, NH,-) Pikraten bestehende Niederschlag wurde mit Wasser 
verrithrt, in den Schiitteltrichter gespiilt, mit 20 proz. Schwefelsiure 
bis zur stark sauren Reaktion versetzt und mit Ather wiederholt ge- 
schiittelt, bis der Ather farblos blieb. Dann wurde die wiisserige Fraktion 
in derselben Weise, wie es bei der Aufarbeitung des Filtrates beschrieben 
ist, eingeengt und neutralisiert. 

Es wurden 2,5 cem der Flissigkeit dem niichternen Magenfistelhund 
eingespritzt, die Menge entsprach 30g Spinat. Danach wurden 

in der ersten halben Stunde 13,0 ccm 
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abgesondert, Addiert man diese 29cem zu den nach der Injektion 
des Filtrates abgesonderten 119,8 ccm, so erhalt man 148,8 ccm; das 
veringe Defizit gegeniiber den nach der Injektion des Ausgangsextraktes 
resultierenden 162,8ccm liegt durchaus innerhalb der Fehlergrenze 
biologischer Versuche, 

Mit dem nach der Pikrinsiuremethode gereinigten, sehr stark wirk- 
samen Filtrat wurden nunmehr die Versuche am Kaninchen vorgenom- 
men, Der Druck in der Carotis wurde mit dem Gad - Cowlschen 
Tonometer registriert. Die Injektion des Extraktes erfolgte in der auf 
der Kurve angegebenen Menge in die Ohrvene. AuBer den Spinat- 
extrakten wurde 0,3 mg Histaminchlorhydrat eingespritzt. Der Unter- 
schied zwischen der typischen Wirkung des Histamins und der Wirkungs- 
losigkeit der Spinatextrakte ist ohne weiteres ersichtlich. Die Spinat- 
lésung lie den Blutdruck unverindert. 

Diese Versuche beweisen die Unhaltbarkeit der vorhin aufgestellten 
Hypothese, wonach das wirksame Prinzip des Spinats Histamin sein 
sollte, Bei dem Kaninchenversuch sind absichtlich 0,3 g Histamin 
und soviel Extrakt, wie aus 10g Spinat erhialtlich sind, eingespritzt 
worden; wir haben gezeigt, daB sich beide Substanzen beziiglich der 
Sekretinwirkung vertreten kénnen. Wire also das Spinatsekretin 
Histamin, so haitten wir zum mindesten bei der Stelle, an der die doppelte 
Menge Spinat eingespritzt wurde, die charakteristische Histaminblut- 
druckkurve erhalten miissen. 

Dasselbe negative Ergebnis beziiglich unserer Hypothese haben die 
Versuche am Meerschweinchenuterus gezeitigt. Zu den Versuchen 
wurden junge virginelle Tiere, deren Gewicht 250 g nicht iiberstieg [nach 
der Vorschrift von Trendelenburg?‘)], benutzt. Sie wurden durch 
einen Schlag auf den Kopf getétet, der Uterus aus dem Korper entfernt, 
ein zum Experiment geeignetes Stiick ausgeschnitten und in Ringer- 
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ldsung bei 39° unter Sauerstoffdurchleitung an einem Engelmannschen 
Hebel suspendiert. Das nichtverwendete Stiick wurde in kalter Ringer- 
ldsung aufbewahrt. Die Kurve II des Meerschweinchenuterus lift 





1. (Lg Spinat auf 50 ccm Ringerlésung) 2. (2g Spinat auf 50 ccm Ringerlésung) 
Abb, 2a, 


. 





> 


8. (4g Spinat auf 50 ccm Ringerlésung) 
Abb. 2b. 


deutlich erkennen, daB selbst nach der Zufuhr von sehr groBen Mengen 
der Spinatextrakte eine Kontraktion nicht erfolgt, die nicht ausbleiben 
kénnte, selbst wenn der Histamingehalt des Spinats auch 100 mal 
geringer wire als die eingangs dieser Arbeit gemachte Voraussetzung 
annimmt, 


Literatur. 


‘) van Eweyk und Tennenbaum, diese Zeitschr. 125, 238, —*) Po pielski, 
Pfliigers Arch, f. d. ges. Physiol. 178, 214. 1920. — *) Bickel, Berl. klin. Wochen- 
schr. 1917, Nr. 23. — *) Trendelenburg, diese Zeitschr. 106, 239. 
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Uber die Ausfiihrung von Bestimmungen kleiner Stickstoff- 
mengen nach Kjeldahl. 


Von 


J. K. Parnas (Lemberg) und Richard Wagner (Wien). 
(Aus der Universitiats-Kinderklinik in Wien.) 
(Eingegangen am 20. September 1921.) 

Mit 4 Abbildungen im Text. 


Fir die Ausfiihrung sogenannter Mikrostickstoffbestimmungen sind 
zahlreiche Verbrennungs- und Destillationsvorrichtungen vorgeschlagen 
worden; es waren z. B. die Methoden von Pilch, von Bang, von 
Pregl, von Folin zu nennen, schlieBlich die zuletzt von Abderhalden 
und Fodor vorgeschlagene. Die elegante und wohldurchdachte Ap- 
paratur von Pregl hat sich neben der Bangschen wohl am meisten 
eingebiirgert. Der schéne Destillierkolben nach Pregl, dessen Destil- 
lationsaufsatz wohl der leistungsfihigste aller bisher angegebenen ist 
und auch bei schnellstem Destillieren das Alkali sicher zuriickhalt, hat 
indessen den Nachteil einer Bruchempfindlichkeit, und es_besteht 
bei ihm leicht die von Pregl hervorgehobene Gefahr der Verunreini- 
gung des feinen Schliffs durch das starke Alkali. Wir haben diesen 
Apparat in einer Weise modifiziert, welche alle seine Vorteile belaiBbt 
und diesen einen Nachteil ganzlich aufhebt. Der Destillationskolben 
und der Aufsatz sind aus einem Stiick gefertigt, und es schlieBen sich 
daran besondere Vorrichtungen zum Fiillen und Entleeren des Apparates. 
Die Einrichtung geht aus der Zeichnung und der Photographie hervor 
(Abb. 1 und 2). Der Destillationskolben ist billiger als der Preglsche, 
da er keinen Schliff trigt, ist keinerlei Schiden ausgesetzt, und die ganze 
Apparatur erlaubt sehr schnelle und rasch aufeinanderfolgende Be- 
stimmungen!). 

Abbildung 1 zeigt schematisch die Anordnung der Destillation, Ab- 
bildung 2 den Apparat. 

Der Destillierkolben B ist an seinem oberen Ende zu einer Kugel } 
aufgeblasen, welche der unteren Erweiterung a ungefahr gleich groB 


1) Der Apparat wird von der Firma Paul Haack in Wien IX/3, Garelligasse 4, 
angefertigt. 
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ID4 J. Wk. Parnas und R. Wagner: 


























Abb. 1 


ist und durch welche das Einleitungsrohr e fiir Wasserdampf einge 
schmolzen durchtritt. Aus derselben Erweiterung tritt wie im Aufsatz 
des Preglschen Kolbens das ableitende Rohr hervor, welches zu einem 
Destillieraufsatz nach Hopkins ¢ erweitert ist. Dieser wird durch 





Abb. 2, 





Gum 
das ( 
tauc 
einle 
Fliis 
Fliis 
toh 
Gum 
der | 
lang 
stop 
zipie 
Que 
Gun 
ist. 

seit] 
ein } 
schl: 
welc 
wen 
schl 


Y 


entv 
und 
diin: 
Schl 
die 

des 

etwi 
la Bt 
mar 
dag 
ab. 

und 
wir¢ 
d al 
von 
abla 
eine 
Wei 
eina 
mit 

felsi 





Bestimmungen kleiner Stickstoffmengen nach Kjeldahl 255 
Gummi mit dem aufsteigenden Ast des Hartglasrohres f verbunden, 
das durch den Kiihler absteigt und in die Siure in der Vorlage p ein- 
taucht, Das Rohr e, welches den Wasserdampf in den Destillationskolben 
einleitet, endet sehr genau an der Stelle, welche dem tiefsten Punkt der 
Fliissigkeit im Kolben entspricht, so dais man durch das Rohr die 
Flissigkeit vollstandig absaugen kann; auberhalb des Kolbens ist das 
Rohr nach oben zu gegabelt. Der obere Schenkel g ist durch ein Stiick 
Gummirohr mit einem kleinen Trichterchen m verbunden, der untere h, 
der mindestens so hoch aufzusteigen hat wie der Schenkel g, durch ein 
langeres Stiick Schlauch s mit einem Glasrohr k, welches in einem Kork- 
stopfen steckt; dieser Korkstopfen wird von einem zylindrischen Re- 


zipienten D getragen, dessen unterer Ablauf d mit Gummischlauch und 


Quetschhahn verschlossen ist, und dessen obere Abzweigung / durch 
Gummischlauch mit dem Wasserdampfentwicklungskolben A verbunden 
ist. Der Wasserdampfentwicklungskolben triigt oben ein T-Rohr, dessen 
seitlicher Schenkel zum Apparat fiihrt, wihrend der vertikale Schenkel 
ein Steigrohr durchtreten laBt, das durch ein Stiickchen weichen Gummi- 
schlauch und einen Trichter n verschlossen ist. Weiche Schlauchstiicke, 
welche oben einen kleinen Trichter tragen, stellen bequeme Ventile dar; 
wenn sie durch die Last des herabsinkenden Trichters abgeknickt sind, 
schlieBen sie die Réhren dicht ab. 

Man heizt den Wasserdampfentwickler A an, indem man dem 
entweichenden Dampf durch den offenen Ablauf d freien Lauf 1aBt, 
und schreitet zur Fiillung des Kolbens mit den bereits mit Wasser ver- 
dimnten Verbrennungsprodukten; man klemmt durch Abbiegen das 
Schlauchstiick s vorsichtshalber ab, richtet den Trichter m auf, gieBt 
die Fliissigkeit hinein, spiilt mit wenig Wasser nach, taucht das Ende 
des Kiihlrohrs in die beschickte Vorlage p ein, gieBt die Lauge (mit 
etwas Thiosulfat versetzt) durch m nach, spilt mit wenig Wasser nach, 
laBt den Trichter fallen und setzt den Mikrobrenner unter a; jetzt gibt 
man dem Wasserdampf durch das Schlauchstiick s freien Weg, schlieBi 
dagegen d ab und destilliert im lebhaftesten Dampfstrom das Ammoniak 
ab. Sobald die Destillation beendet ist, wird die Vorlage abgenommen 
und die Brenner unter A und a entfernt. Der Inhalt des Kélbchens a 
wird dadurch sofort nach D zuriickgesaugt und kann durch Offnen von 
d abgelassen werden. Man kann jetzt durch m Wasser zum Ausspiilen 
von @ nachflieBen lassen und dieses in gleicher Weise nach D wieder 
ablassen. Der Apparat ist dadurch fiir die nachste Fiillung bereit. Da 
eine Bestimmung wenige Minuten in Anspruch nimmt, kénnen auf diese 
Weise Kettenbestimmungen ausgefiihrt werden, ohne den Apparat aus- 
einanderzunehmen. Wir legten bei unseren Bestimmungen "/,9)-H,SO, 
mit 4 "/,99-Kaliumjodat vor und titrierten nach Kjeldahl; der Schwe- 
felsiiure setzten wir vor der Destillation eine Spur Methylrot zu. 

tT hag 
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Um groBe Serien von Verbrennungen ausfiihren zu kénnen, ver- 
wendeten wir ein Glasgestell, welches Sauberkeit und guten Abzug der 
oJ Daimpfe zugleich erméglicht. In einem weiten Glasrohr sind 
gegentiberstehende runde Tuben angebracht, von denen 

die oberen etwas weiter sind als die unteren; man kann 


~~ 


durch die oberen groBe Eprouvetten durchtreten lassen, 
welche dann in den unteren gut passend sitzen und fest- 
gehalten werden. Die oberen Offnungen sind mit Staub- 
kappen zugedeckt. An einem Ende ist das Rohr geschlossen, 
am anderen verjiingt und an die Wasserstrahlpumpe an- 
geschlossen. Wir benutzten ein solches Rohr fiir sechs gleich- 

Abb. 3. zeitige Verbrennungen; die Eprouvetten werden mit der zu 
verbrennenden Substanz, z. B. Harn, beschickt, dann wird Schwefel- 
siiure sowie Kaliumsulfat und Kupfersulfat zugesetzt, je drei Glasperlen 








Abb. 4. 


hineingeworfen und das Gestell so eingesetzt, da die Eprouvetten in 
schriiger Lage liegen, und mit abgeschraubten Bunsenbrennern geheizt. 
Abbildung 3 zeigt schematisch die Art der Befestigung der Réhren, Ab- 
bildung 4 die Anordnung der Verbrennungsvorrichtung. 
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Uber die angebliche Entwicklung von Wasserstoffsuperoxyd 
bei der Kohlensiureassimilation. 
Von 
Hans Moliseh. 


(Aus der biologischen Anstalt in Linz (N.-Osterreich) und dem Pflanzenphysio- 
logischen Institute der Universitit in Wien. Nr. 166 der zweiten Folge.) 


(Eingegangen am 27. September 1921.) 


Gelegentlich einer Untersuchung tiber Wasserstoffsuperoxyd als 
Reduktionsmittel kam Kleinstiick!) auf den Gedanken, dab bei der 
Kohlensiureassimilation der griinen Pflanze auch Wasserstoffperoxyd 
entstehen kénnte, ja er glaubt durch folgenden Versuch, den ich wéort- 
lich anfiihre, auch den Beweis dafiir erbracht zu haben. 

Als Kriegsvertreter aushilfsweise am hiesigen Vitzthumschen Gymnasium 
tiitig, behandelte ich eben in der Chemiestunde der Oberprima die Assimilation 
der Pflanzen. Um zu zeigen, daB die Pflanze Sauerstoff ausatmet, hatte ich den 
bekannten Versuch mit der Wasserpest (Elodea canadensis) angesetzt. Lag es 
nicht verfiihrerisch nahe, hierbei gleichzeitig auf Wasserstoffsuperoxyd zu fahnden, 
zumal sich der AssimilationsprozeB in diesem Falle gleichsam in wiBriger Lésung 
abspielt ? Dieser Nachweis gelingt auch sehr einfach in folgender Weise. Einige 
kraftige Exemplare der Elodea werden in einem geraumigen Kolben mit Selters- 
wasser iibergossen und fiir kurze Zeit ins pralle Sonnenlicht gestellt, bis sich ein 
kraftiger Sauerstoffstrom entwickelt. Pipettiert man dann einige Kubikzentimeter 
in eine angesiuerte Lésung von Jodkaliumstirkekleister, so tritt sofort die fiir 
Wasserstoffsuperoxyd charakteristische Blaufiirbung ein. Bei reichlicher und 
starker Assimilation laBt sich iiberdies die Gegenwart des Wasserstoffsuperoxyds 
durch die Chromsiiure-Ather-Reaktion sicherstellen. “* 

Die Behauptung Kleinstiicks, daB sich bei der Kohlensiure- 
assimilation Wasserstoffperoxyd entwickle, mu jedem  Pflanzen- 
physiologen auffallen, denn, obwohl iiber Kohlensiureassimilation sehr 
viel gearbeitet wurde, hat bisher niemand weder die Entwicklung von 
Ozon noch die von Wasserstoffperoxyd bei diesem Vorgang einwandfrei 
beobachtet. Was das Ozon anbelangt, so wurde zwar von verschiedener 
Seite?) behauptet, da bei der Kohlensiureassimilation ozonisierte 


') Kleinstiick, M., Wasserstoffsuperoxyd als Reduktionsmittel. Ber. d. 
deutsch. chem. Ges. 51, 108. 1918 
*) Literatur bei F. Czapek, Biochemie der Pflanzen 3, 128; 2. Aufl. 
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Luft abgegeben wird, allein diese Angaben wurden nicht bestiatigt und 
haben sich als unrichtig erwiesen. Gegen die Ausscheidung von Wasser- 
stoffperoxyd aber sprach die Tatsache, daB es bisher niemandem ge- 
lungen war, weder in griinen noch in nichtgriinen Zellen H,O, einwand- 
frei nachzuweisen. Insbesondere waren es die Versuche Pfeffers iiber 
Kinfithrung von H,O, in die lebende Zelle, welche das Vorkommen dieses 
Korpers in der Pflanze héchst unwahrscheinlich machten. 

Die Angaben Kleinstiicks iiber die Entstehung von H,O, im 
Gange der Kohlensiureassimilation lauten aber so bestimmt, da ich 
mir mit Riicksicht auf die Wichtigkeit der Sache vorgenommen habe, 
die Versuche. des eben genannten Forschers zu wiederholen und zu 
iiberpriifen. 

Versuche. 

Ich machte die einschligigen Experimente zunichst im Wiener 
pflanzenphysiologischen Institute, immer jedoch mit negativem Ergeb- 
nis. Um dem Einwand zu begegnen, daB die verwendete Elodea, weil 
sie dem Glashause und nicht dem freien Lande entnommen war, viel- 
leicht nicht geniigend assimilierte, wiederholte ich meine Experimente 
in der biologischen Anstalt in Linz in N.-Osterreich, wo mir tiglich 
iuBerst kraftige und sicherlich ganz gesunde Pflanzen aus dem dortigen 
See zur Verfiigung standen. 

15. August 1921 in Linz. 

Drei Glaswannen (A, B und C) mit planparallelen Wianden wurden 
mit je 1/, 1 Wasser gefiillt. 

A enthielt gewéhnliches Leitungswasser, 

B enthielt gewohnliches Leitungswasser und CO, bis zur Sattigung. 

C enthielt destilliertes Wasser und Kalziumbicarbonat. 

ad B: Die CO, wurde aus einem Kippschen Apparat nach sorgfil- 
tiger Reinigung eingeleitet. 

ad C: Die Bicarbonatlésung wurde in der Weise hergestellt, dat 
100 cem destilliertes Wasser mit 20 ccm einer gesittigten Bicarbonat- 
lésung versetzt wurden. - 

Jedes Gefi®B wurde mit 12 etwa 10 cm langen, frisch aus dem Linzer 
See geholten Elodeasprossen beschickt und durch 7 Stunden ununter- 
brochen dem direkten Sonnenlicht ausgesetzt. Die Sprosse assimilierten, 
wie man aus den lebhaft entwickelten Gasblasenstr6men ersehen konnte, 
aiuBerst kraftig. Am Ende des Versuchs wurde das Wasser aller drei 
GefiBe mit angesiiuertem Jodkaliumstirkekleister!) auf Wasserstoff- 
superoxyd gepriift, es trat aber in keinem Falle eine Bliuung ein, ob- 


1) Der verwendete, mit verdiinnter Salzsiiure schwach angesiuerte Jodkalium- 
stirkekleister wurde stets frisch bereitet, weil das Jodid am Lichte und in Beriih- 
rung mit Luft nach langerer Zeit Jod abspaltet, dieses den Kleister bliut und auf 
diese Weise Irrtiimer entstehen kénnen. 





wohl 
stoff] 


giins 


nega 

' 
die \ 
war 
dab 
such 
friih 
spre 
dies 
Aulx 


| 
in d 


der 
ung 
kan 
Gel 
Pro 


nicl 


Jod 
aus 
tric 
Ga 
feu 
kei 
Jo 
bec 


su] 


16s 














von Wasserstoffsuperoxyd bei der Kohlensiureassimilation. 259 


wohl sie sich sofort einstellte, wenn man zur Kontrolle eine Spur Wasser- 
stoffperoxyd hinzufiigte. Dieser Versuch wurde mehrmals unter auBerst 
giinstigen Assimilationsbedingungen wiederholt, jedoch stets mit 
negativem Ergebnis. 

Es kénnte eingewendet werden, da bei dieser Versuchsanstellung 
die Wassermenge im Verhaltnis zu den assimilierenden Sprossen zu gro 
war und daB infolgedessen das entwickelte H,O, so verdiinnt wurde, 
dal es nicht mehr nachweisbar war. Daher wurde eine Reihe von Ver 
suchen in der Weise ausgefiihrt, daB in gew6hnlichen Proberéhrchen die 
friiher bezeichneten Fliissigkeiten eingefiillt wurden und in jede ein ent- 
sprechend langer ElodeasproB eingesetzt wurde. Aber auch unter 
diesen Verhaltnissen konnte, auch wenn die Assimilationsbedingungen 
iuBerst giinstig waren, H,O, nicht nachgewiesen werden. 

Desgleichen nicht, wenn ich die CO, durch Zusatz von Sodawasser 
in das Wasser hineinbrachte. 

Da Kleinsttick die Kohlensiure in Form von Selterser Wasser 
der Elodea bot, tat ich dasselbe, aber auch in diesem Falle konnte Bliu- 
ung nicht erzielt werden. Eine der besten Reaktionen auf H,O, ist be- 
kanntlich die mit Titansiure. Es tritt bei Gegenwart von H,O, eine 
Gelbfarbung auf, herriihrend von Pertitansiure. Indes auch mit dieser 
Probe konnte Wasserstoffperoxyd nicht festgestellt werden. Ebenso 
nicht mit der Chromsiure-Ather-Reaktion. 

Endlich wollte ich noch priifen, wie das entbundene Gas direkt auf 
Jodkalium wirkt. Zu diesem Zwecke wurde eine grobe Handvoll frisch 
aus dem See geschépfte Elodea in der tiblichen Weise unter einem Glas- 
trichter in kohlensiurehaltiges Wasser gebracht und das aufgefangene 
Gas einem Jodkaliumstarkekleisterpapier ausgesetzt. Es trat an dem 
feuchtgehaltenen Papier, gleichgiiltig, ob es angesiuert war oder nicht, 
keine Blaiuung ein. Auch wenn das Gas mit neutralem oder saurem 
Jodkaliumstirkekleister geschiittelt wurde, konnte ich Bliuung nicht 
beobachten. Daraus geht hervor, dais weder Ozon noch Wasserstoff- 
superoxyd vorhanden war. 

Nach all dem erscheint es mir unverstiindlich, wie Kleinstiick zu 
seinem Ergebnis kommen konnte. Aus seiner Arbeit geht leider nicht 
hervor, ob er auch Kontrollversuche im Finstern gemacht hat. So 
bleibt es zweifelhaft, ob der von dem genannten Forscher beobachtete 
Eintritt der Bliuung mit der Kohlensi&ureassimilation tiberhaupt etwas 
zu tun hat. Man kénnte daran denken, daB das von Kleinstiick ver- 
wendete Selterswasser (kiinstliches oder natiirliches ?) vielleicht an und 
fiir sich die Fahigkeit hatte, Blauung hervorzurufen. 

Ware z. B. das Wasser verhiltnismaibig stark eisenhaltig gewesen, 
so wire damit die Fahigkeit der Bliuung erklairt; denn schon kleine ge- 
léste Eisenmengen geniigen, um Jodkaliumstarke intensiv zu blauen. 
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Ich will zur Begriindung des Gesagten einige Tatsachen anfiihren, die 
fiir meine Arbeit und auch fiir den Chemiker und Pflanzenphysiologen 
von Interesse sein diirften. An schwimmenden Nymphaeablittern, die 
im Wasserbecken des Gewiichshauses der Linzer biologischen Station 
sich entwickelt hatten, bemerkte ich auf der Unterseite eine auffallend 
braune Farbung, die an den Luftblattern vollstindig fehlte. Wenn ich 
auf das braune Blatt einen Tropfen stark angesiuerten Jodkalium- 
starkekleisters fallen lieB, so farbte es sich fast augenblicklich an der 
Luft tiefblau. Besonders schén trat die Bliuung auch auf, wenn ich an- 
statt des Kleisters Kartoffelstirkekérner verwendete. Ich verfuhr 
dabei so, daB ich auf das Blatt zuerst eine Nadelspitze voll Kartoffel- 
starkekérner und dann angesiuerte Kaliumjodidlésung hinzufiigte. 
Diese Blauung kam zuniichst iiberraschend, allein als ich dann die Ober- 
haut der Blattunterseite mikroskopisch priifte und nach der Ursache 
der braunen Farbung forschte, sah ich, daB die Blattunterseite, soweit 
sie braun gefairbt war, stellenweise mit einer fast geschlossenen Lage 
der Eisenbakterie Siderocapsa Treubii (Molisch) bedeckt war. Nun 
war die Ursache der Blauung erkannt. Die Salzsiiure der Jodkalium- 
lésung lést das Eisenoxyd der Eisenbakterie auf und das entstehende 
Eisenchlorid ruft die Blauung hervor. DaB diese Erklarung richtig ist, 
geht auch daraus hervor, da die Blauung nur dort eintritt, wo das 
Blatt die Braunfarbung aufweist, d. h. wo die Eisenbakterie sich fest- 
gesetzt hat. — 

Angesiuerter Jodkaliumstirkekleister kann, wie ich mich vielfach 
liberzeugte, mit Vorteil zum Eisennachweis herangezogen werden, denn 
iiberall, wo oberflichlich Eisen auf der Pflanze in Form von Eisenoxyd- 
hydrat oder Eisenbakterien niedergeschlagen war, tritt die Blauung mit 
Jodkaliumstirkekleister ein. 

Ein ausgezeichnetes Objekt in dieser Richtung waren auch die Wur- 
zeln von Lemna minor, die ich im Glashausbecken der Linzer Station 
fand und die mit Siderocapsa ganz bedeckt waren. Sie waren schon 
makroskopisch braun gefiarbt. 

Ein anderes passendes Objekt boten die an gleichen Orten befindlichen 
Pflanzen von Myriophyllum proserpinacoides. Ihre Wurzeln waren hell- 
bis schwarzviolett. Die durch den Farbstoff gefarbte Epidermis gibt 
mit gelbem Blutlaugensalz und Salzsiure die Berlinerblau-EKisenreaktion 
und mit Jodkaliumstirke intensive Blauung. Ebenso wie die Wurzeln 
dieses Myriophyllum verhalten sich auch die von M. verticillatum und 
Aufschwemmungen von Eisenbakterien, z. B. Leoptothrix ochracea. 

Wird unter solchen Umstiinden Jodkaliumstirke geblaut, so wird 
man wohl nicht fehl gehen, wenn man die Ursache der Blauung auf das 
Eisen zuriickfiihrt, denn andere Korper, die hier in Betracht kommen 
kénnten, sind mir nicht bekannt. 
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Ich habe diese Beobachtungen hier angefiihrt, weil sie zeigen, wie 
leicht ein Irrtum bei der Beurteilung der Jodkaliumstairkeblauung 
méglich ist. Wiirde man das Nymphaeablatt nicht mikroskopisch unter- 
sucht haben, so wire man geneigt, das Blauungsvermégen dem Blatte 
selbst zuzuschreiben, und doch hat in Wirklichkeit die Bliuung mit dem 
Blatte direkt nichts zu tun, sondern ist auf den Eisengehalt einer epi- 
phytisch lebenden Eisenbakterie zuriickzufiihren. 

Auch auf Elodea setzt sich Siderocapsa, wie ich schon vor Jahren) 
gefunden habe, hiaufig sehr reichlich an, und solche Elodea gibt natiir- 
lich mit Jodkaliumstirke starke Bliuung. Sollte vielleicht Kleinstiick 
zufallig gerade mit solcher, mit Eisenbakterien besetzter Elodea ge- 
arbeitet haben ? 

Die Versuche tiber die angebliche Ausscheidung von H,O, bei der 
CO,-Assimilation wurden auch mit Potamogeton praelongus, Chara sp. 
und Myriophyllum verticillatum in der angegebenen Weise durchgefiihrt, 
aber gleichfalls mit negativem Ergebnis. 

So lehren denn alle meine Versuche, daB die von Kleinstiick 
behauptete Entstehung von Wasserstoffsuperoxyd bei der 
Kohlensaureassimilation sich nicht nachweisen laBt. Dies 
ist zwar ein negatives Ergebnis, aber auch solcher Feststellungen darf 
die Wissenschaft nicht entbehren, da sie nicht bloB durch neue Ent- 
deckungen, sondern auch durch Ausmerzung von Irrtiimern fort- 
schreitet. 


1) Molisch, H., Die Eisenbakterien, Jena 1910. 8S. 13. 








Methode zur Mikrobestimmung des Gesamtacetons im Harn. 


Von 
Heinrich Lax. 
(Aus dem Liget Sanatorium Budapest.) 
(Eingegangen am 29. September 1921.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


Bei klinischen und experimentellen Untersuchungen, wo Aceton 
serienweise bestimmt werden muB, ist es wichtig, die Bestimmungen je 
schneller, je piinktlicher und woméglich mit wenig Kosten durchzu- 
fiihren. Eine titrimetrische Mikromethode der Acetonbestimmung wurde 
von M. Richter- Quittner!) beschrieben, doch ist das Verfahren 
viel zu umstiindlich, um klinischen Zwecken geniigen zu kénnen. Im 
folgenden will ich eine, all diesen Anspriichen geniigende titrimetrische 
Methode mitteilen: sie beruht auf dem Messinger - Huppertschen 
Verfahren, welches neuerer Zeit durch Embden und Schmitz modi- 
fiziert wurde. 

Das Originalverfahren*) bestand darin, daB der Harn zweimal destilliert wurde. 
Zuniichst mit Essigsiiure angesiiuert, damit kein Phenol iibergehe, und dann ein 
zweites Mal nach Zusatz von Schwefelsiure, um das Ammoniak zurtickzuhalten. 
Embden und Schmitz?) gaben an, da8 Ammoniak nur bei starker Einengung 
des Harns in das Destillat iibergeht; durch starke Verdiinnung des Harns ver- 
mieden sie diese Gefahr und machten dadurch die zweite Destillation iiberfliissig. 
Bei einer Mikromethode hitte die groBe Verdiinnung keinen Sinn, da es die Destil- 
lation und so die Bestimmung zu sehr verzégern wiirde; bei einer maBigen Ver- 
diimnung konnte ich den Ubergang von Ammoniak in das Destillat mit Hilfe des 
Nesslerschen Reagens nachweisen. 

Deshalb muBte ich zur doppelten Destillation zuriickgreifen. Die 
Neuerung besteht darin, daB die zweite Destillation zu gleicher Zeit 
mit der ersten durchgefiihrt wird, wodurch sich das Verfahren zu einem 
schnellen und piinktlichen und bei der kleinen Menge des verwendeten 
Reagentien zu einem billigen gestaltet. Bei Einhaltung der unten folgen- 
den Versuchsanordnung nimmt eine vollstandige Bestimmung 10 Minu- 
ten in Anspruch. 





1) M. Richter - Quittner, diese Zeitschr. 93. 1919. 
*) G@. Embden und E. Schmitz, Biochemische Arbeitsmethoden Bd. V 
S. 908, 
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Ausfiihrung. 

In den 100 cem fassenden jenenser Kolben ,,A** kommen 2 cem Harn, 
25 cem destilliertes Wasser und drei Tropfen conc. (80 proz.) Essig- 
siiure. Der ebenfalls 100 cem fassende jenenser Kolben ,,B* wird mit 
|—2 cem destilliertem Wasser und mit zwei Tropfen conc. Salzsiiure 
beschickt. Der 75 cem fassende Kolben ,,C* wird mit 30 cem destillier- 
tem Wasser beschickt, mit einem Bleiring beschwert und in ein Gefab 
..D* gestellt, welches mit einem Kialtegemisch (bestehend aus Eis, Was- 
ser und Salz von ungefihr —4°) gefiillt wird. Der Kolben soll bis zu 
)/, in das Kaltegemisch eintauchen, wo er wahrend der ganzen Zeit kalt 
gehalten wird. Der Apparat wird aU) 
dann nach Figur zusammengestellt. Xt 
Es soll darauf geachtet werden, dab || 
die in die GefaiBe ,,B** und ,,C** reichen 
den Glasréhren richtig in die Fliissig- 
keit tauchen und dai die Gummistép- 
sel, aus gutem Material, absolut sicher 
schlieBen. Nach Schlieben des Hahnes 
a wird unter Kolben ,,A‘* ein Bun- 
senbrenner gestellt. Die Flammenhéhe 
soll so geregelt werden, daB der Inhalt 
des Kolbens in ca. 70—80 Sekunden 
zum Sieden gebracht werde. (Die 
Differenz von + 10” ist  belanglos.) 





Mit dieser Flamme wird der Inhalt noch 
240” (4 Minuten) im Sieden gehalten. 
Der aus dem Kolben ,,A‘** kommende 
heiBe Dampf bringt auch den Inhalt 
des Kolbens ,,B*‘ zum Sieden. In den Sekunden der letzten Siedezeit 
(noch bevor die Flamme weggenommen wird) wird das Gefif ,,D° 
(samt Kolben ,,C**) entfernt. Hiernach wird die Flamme zur Seite 
gestellt und der Hahn ,,a“‘ ge6ffnet. Diese Reihenfolge mul} streng bei- 
behalten werden, um das Zuriicksaugen der Fliissigkeit zu vermeiden. 

Hierauf wird der Kolben ,,C°° aus dem Kiltegemisch genommen, 
mit L0cem "/9-J-Lésung und mit cca, 1/,—1 cem einer 33 proz. (nitrit- 
freien) Natriumlauge versetzt. Nach 3 Minuten kann die Jodoform- 
faillung als beendet betrachtet werden. Mit 1—11*/, cem conc. Salzsaure 
wird dann das iiberschiissige (durch Aceton nicht gebundene) Jod in 
Freiheit gesetzt und unter Beniitzung einiger Tropfen | proz. Starke- 
lésung mit "/,)-Natriumthiosulfatlésung titriert. Die Differenz der ur- 
spriinglichen und der gefundenen Jodmenge ergibt die durch das Aceton 


gebundene Jodmenge. 1 cem "/,9-Jod entsprechen 0.4835 mg Aceton 


Wenn der Harn mehr als 0,1°4 Aceton enthalt (woriiber die voran 
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gehende qualitative Probe Auskunft gibt), so nimmt man statt 2 nur 1 ccm 
Harn. Bei einem Gehalt von mehr als 0,2°, Aceton geniigen 0,5 ccm. 

In beiliegenden Tabellen sind die Ergebnisse zusammengestellt, 
welche mit abgewogenen Mengen von Aceton, mit zu normalen Harn 
gegebenen abgewogenen Acetonmengen und mit acetonhaltigen Harnen, 
letztere vergleichend mit der alten Methode (Embden- Schmitz), 


gewonnen wurden. 




















Tabelle I. Aceton-Standard-Lésung : 0,170°%. 
ae ee Searenes Acetonmenge in mg a toe 
Menge abgewogen gefunden Mittelwert 
Acetonlisung . 2 eem 3,40 3,44 
3,44 
3,38 
e 3,36 
Mittelwert: 3,40 11°), 
Acetonlésung . . || 1 cem 1,70 1,74 
1,73 
is 
1,69 
Mittelwert: 1,72 Ls, 
Normaler Harn . 25 cem 0,20 
0,30 
Normaler Harn|| 25 eem Harn 3,40*) 3,48 
+ Acetonlisung 2cem Aceton- 3,54 
lésung 3,53 
3,57 
Mittelwert: 3,52 1,4°/, 
*) Higentlich 3,40 + 0,25 mg. 
Tabelle II. 
Abgewogene Menge Maximale Maximale 
Alte Methode Abweichung Pata . Abweichung 
Bezeichnung Alte Neue (Embden-Schmitz) vom sich aan vom 
Methode | Methode Aceton % Mittelwert Aceton % Mittelwert 
ccm | cem % % 
Diabetischer 25 | 20 0,098 0,103 
Harn I. 0,101 0,107 
0,098 0,100 
Mittelwert: 0,099 +20 |Mittelwert: 0,103 3,8 
Diabetischer 15 1,0 0,198 
Harn II. 0,190 0,194 
0,186 0,190 
0,192 0,190 
Mittelwert: 0,189] --1,5 |Mittelwert: 0,193 2,5 
Diabetischer 10 0,5 0,226 
Harn II. 0,228 0,230 
0,220 0,224 
0,221 0,216 
Mittelwert: 0,223 + 2.2 |[Mittelwert: 0,222 3.6 
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Untersuchungen tiber die Ergainzungsstoffe des Lebertrans. 


Von 


Heinrich Lax. 
(Aus dem Liget Sanatorium Budapest.) 
(Eingegangen am 29. September 1921.) 


Vom Standpunkte der Nahrungsmittelkunde waren die Unter- 
suchungen von groBer Bedeutung, die bewiesen haben, daB auch durch 
entsprechende Mengen von Eiweib, Fett, Kohlenhydrate, Salz und 
Wasser die Bediirfnisse des Organismus nicht vollauf gedeckt werden. 
Nunmehr steht es fest, daB als Erginzung noch Stoffe unbekannter 
chemischer Konstitution (Erganzungsstoffe, akzessorische Niahrstoffe, 
Vitamine) vorhanden sein miissen. Durch amerikanische Forscher 
wurde festgestellt, daB die Zahl der bisher bekannten Ergiinzungsstoffe 
drei betriigt!): 1. Das ,,Anti-neuritische® Prinzip, oder ,,Anti-Beri-Beri- 
Vitamin’, identisch mit dem wasserléslichen Wachstumsvitamin B (the 
water soluble B growth Factor) der amerikanischen Forscher. 2. Das 
,,antirachitische“ Prinzip, das fettlésliche Wachstumsvitamin A, der 
amerikanischen Forscher. 3. Das ,,antiskorbutische Prinzip. 

Zweck der hier mitzuteilenden Versuche ist, den Lebertran, dessen 
Heilwert in der Kinderheilkunde ja langst wohlbekannt ist, auf seinen 
Gehalt an Erginzungsstoffen zu priifen. 

In der Literatur fand ich diesbeziiglich folgende Angaben: I. A. Schabads*) 
aus der Vorvitaminperiode stammenden Untersuchungen zeigten, da Lebertran 
die Retention des Calciums bei Kindern férdert. Er bezog diese Wirkung auf 
spezifische, unbekannte Stoffe. Weder anderweitige tierische Ole, noch Stoffe 
bekannter chemischer Konstitution (ungesittigte Fettsiuren, Cholesterine, Cere 
brosiden usw.) hatten eine ihnliche Wirkung. Weiterhin konnte er zeigen*), dab 
Lebertran, an zwei aufeinanderfolgenden Tagen je eine Stunde einer Temperatur 
von 100° ausgesetzt, von seiner Wirksamkeit nichts einbiiBt. Th. Osborne 
und L. B. Mendel’) fanden, daB Ratten, die ein an Ergiinzungsstoff armes Futtet 
bekommen hatten, zuerst das Wachstum einstellten und spiter ohne Ausnahme 


1) Denkschrift der Comittee on Accessory Food Factors. Miinch. med. Wochen 
schr. 25, 727. 1920. 

2) J. A.Schabad und Sochorowitz, Monatschr. f. Kinderheilk. 9, 659. 1910. 

3) I. A. Schabad und Sochorowitz, Monatschr. f. Kinderheilk. tf. 1912. 

4) Th. Osborne und L. B. Mendel, Journ. of biol. Chem. 17, 401. 1914. 
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eingingen. Bei demselben Futter -- Medizinallebertran entwickelte sich das 


Wachstum normal, die Tiere blieben am Leben. C. Funk und A. B. Macallum 


stellten fest, daB ein Huhn, das mit geschaltem Reis und iiberdies mit Lebertran 
gefiittert wurde, am Leben blieb, aber in der Entwicklung insofern zuriickblie), 
als es noch mit 7 Monaten das Gewicht und die MaBe 6wéchiger Hiihner zeigte. 
Die Autoren zogen daraus den SchluB, daB in dem Lebertran Substanzen vorhanden 


seien, welche fiir das Leben unentbehrlich, jedoch nicht wachstumsfoérdernd sind. 1 
letzter Zeit erschien die Arbeit H. Arons und B. Gral kas?), in welcher die Autore: 
den Untersuchungen Th. Osborne und L. B. Mendels zustimmend — fest 
stellten, daB Ratten, die ein an Erginzungsstoff armes Futter bekamen, mit 
Lebertran gefiittert am Leben blieben und normales Wachstum zeigten. 

Zu meinen eigenen Untersuchungen verwendete ich Tauben als 
Versuchsobjekte, bei denen wir, wie Ey k mans bekannte Untersuchun- 
gen lehren, durch einseitige Ernihrung mit geschiltem Reis eine experi- 
mentelle Beri-Beri hervorrufen kénnen. Ich untersuchte nun, ob die 
durch Ernihrung mit geschiltem Reis hervorgerufenen Ausfallerschei- 
nungen durch Lebertran bzw. ein Alkoholextrakt desselben riick- 
gingig gemacht werden kénnen. Der Lebertran, Oleum Jecoris Aselli 
Medicinalis, den ich bei meinen Versuchen verwendete, war ein verlaBb- 
liches, norwegisches Priiparat, hellgelb, durchsichtig, von charakteristi- 
schem Geruch. Dasselbe Ol wurde mehreren rachitischen Kindern ver- 
abreicht, bei denen es vorziiglich wirkte. Den Alkoholextrakt stellt 
ich folgenderweise her: 

Ein ungefaihr 4 | fassendes GlasgefiB versah ich mit einem gut- 
schlieBenden Deckel, von dessen Mitte eine Welle in das Innere des Ge- 
fiRes hinunterreichte. Das untere Ende der Welle versah ich mit der 
Propellerschraube eines Ventilators. Die Welle konnte nach Belieben 
héher oder niedriger gestellt werden und wurde mittels eines Elektro- 
motors in rasche Drehung versetzt. Ich goB nun in das Glasgefi® auf 
je 21 Lebertran, je 2 1 Alkohol (90°), stellte die Welle so ein, da® der 
Propeller sich an der Grenzschicht von Ol und Alkohol bewegte. Bei 
der Geschwindigkeit von 4—500 Umdrehungen in der Minute vermisch- 
ten sich Ol und Alkohol vollkommen homogenerweise. Nachdem die 
Mischung dreimal 24 Stunden geriihrt und dann einige Stunden stehen 
gelassen wurde, schied sich der Alkohol in scharfer Schicht von dem Ole 
und konnte bequem abgesaugt werden. Die auf diese Weise gewonnene 
gelbe und mit Lebertrangeruch behaftete alkoholische Lésung engte 
ich in Vacuum bei 45° ein und gewann eine dichte, syrupartige Masse, 
aus 2] Lebertran ungefihr 11 g. 

Die Tauben wurden ausschlieBlich mit geschiltem Reis gefiittert, 
welchen sie anfangs gierig, in beliebiger Menge fraBen, spiter mufte 
die Fiitterung kiinstlich vorgenommen werden; dies wurde bis zum letz- 


') C. Funk und A. B. Macallum, Zeitschr. f. phys. Chem. 92, 13. 1914. 
2) H. Aron und B. Gralka, diese Zeitschr. 115, 188. 1921. 
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ten Versuchstage fortgesetzt. Das Abwiegen der Tauben geschah stets 
am Abend. Der Lebertran wurde durch eine geeignete Gummisonde 
direkt in den Magen eingefiihrt. Die Tauben vertrugen das Sondieren 
und den Lebertran gut. Der Alkoholextrakt wurde hingegen so ver- 
abreicht, da vom syrupartigen Extrakte eine gewogene Menge mit zu 
feinem Staube getriebenem geschiltem Reis vermischt, hieraus kleine 
Kl6Bchen geknetet und damit die Tauben gefiittert wurden. 


Versuche. 





Tafel I (Taube Nr. 3). Tafel II (Taube Nr. 4) 
Tage Coyne Bemerkungen Tage asians Bemerkunger 
g g 
I 334.5 | Reis ad libitum l 243 Reis ad libitun 
5 328.7 i) 297 
10 344.7 10 223.7 Appetitlosigkeit 
15 331 1? 217.7 Dreimal tiglich 5 oe 
17 329 Appetitlosigkeit Reis ktinstlich ver- 
19 305.5 | Dreimal tiglich 5 g Reis fiittert. (Vom 12. bis 
kiinstlich verfiittert. 21. Tag.) 
(Vom 19.—35. Tag.) 14 216.7 
21 295.5 15 201 
23 279 16 199.5 
24 281.5 17 196.5 
25 288.7 18 202.7 
26 283 19 197 Gang unsicher. Ge- 
27 278 wichtsverlust 19°/,. 
28 274.2 20 186 Die Taube ist meistens 
29 270.5 liegend, zeigt grobe 
30 961.7 Schwiiche, 2 cem Le- 
dl 269.5 bertran zweimal tig 
32 964.7 Gang unsicher, Ge- lich durch Schlund 
wichtsverlust 21°/). sonde verabreicht. 
33 259 Die Taube ist meistens 21 180 
liegend, zeigt groke 22 182 Exitus + 


Schwiiche. 2 cem Le- 
bertran zweimal tiiy- 
lich durch Schlund- 
sonde verabreicht. 

34 263 

35 257 

36 258.2 | Exitus + 


In den Versuchen Tafel I und II zeigte sich der Lebertran voll- 
kommen wirkungslos. Da diese Versuche die Méglichkeit nicht aus- 
schlieBen, daB einerseits der Lebertran den Tauben schon zu spit, bei 
fortgeschrittener Krankheit gereicht worden ist, anderseits das Krank- 
heitsbild, welches keine Krimpfe aufwies, durch Inanition getriibt 
war, wurde in den weiteren Versuchen mehr Lebertran und friiher 
gegeben. 
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Tafel III (Taube Nr. 8). Tafel IV (Taube Nr. 9). 
Tage Gowlent Bemerkungen Tage Gowen Bemerkungen 
g g 
1 252.8 Reis ad libitum 1 248.5 Reis ad libitum 
5 262.5 5 262.5 
14 206,1  Appetitlosigkeit 10 229,7 
15 195.5 Dreimal tiglich 5 g 14. | 230.2 Appetitlosigkeit 
Reis kiinstlich ver- 15 210.7 Dreimal tiglich 5,5 ¢ 
fiittert. (Vom 15. bis Reis kiinstlich ver- 
31. Tag.) fiittert. (Vom 15. bis 
17 206 30. Tag.) 
19 202 2 ecm Lebertran  tig- 17 218,2 
lich durch Schlund- 19 206.6 2 ccm Lebertran tiglich 
sonde verabreicht. durch Schlundsonde 
(Vom 19.—31. Tag.) verabreicht. (Vom 
21 209 19.—30. Tag.) 
23 190,7 20 210,7 
25 =| 198.5 22 195 
27 | 198 24 198,2 
29 192 Gang unsicher, Ge- 26 204 
wichtsverlust 24°/). 27 190 Gang unsicher, Ge- 
30 198 Die, Taube zeigt grobe wichtsverlust 23°/,. 
Schwiiche, ist mei- 28 193,2 
stens liegend. 29 189 Die Taube ist meistens 
31 188.5 liegend, zeigt groke 
32 186 Exitus + Schwiiche. 
30 202.5 
31 190.7 0.5 2 Hefe zweimal tiig!. 
32 196.5 Taube zeigt keine 
Schwiiche, ist munter. 
Tafel V (Taube Nr. 7). 
Tage | Gewicht Bemerkung Tage Gewicht Bemerkung 
g g 
1 260.5 | Reis ad libitum. 22 206,4 
5 248.7 24 202 
10 232,4 25 192 
14 228,2 27 184.7 Gang unsicher, Gewichts- 
16 | 220.4 | Appetitlosigkeit. verlust 29°/,. 
17 217 Dreimal tiglich 5 ¢ 29 186 
Reis kiinstlich ver- 30 | 189 
fiittert. (Vom 17. bis 31 179 Die Taube ist meistens 
33. Tag.) liegend, zeigt grobe 
18 219 Schwiche. 
19 215 32 182 
21 210 2 ccm Lebertran tiglich 33 176 
durch Schlundsonde 34 170 Exitus +. 


verabreicht. (Vom 21. 
bis 33. Tag). 
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Die Tauben 
24 cem (Versuch Tafel IV), 
tran, ohne da® sich die geringste Wirkung gezeigt hitte. 
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bekamen 
bzw 


alles in 


allem 26 cem (Versuch Tafel 


26 eem 


2HO 


III), 
V) Leber- 


Um Inanition 


(Versuch Tafel 


konnte es sich bei diesen Mengen nicht handeln. denn die Resorption 


des Oles verlief normal. Der Stuhl der Tiere zeigte zwar nach der Leber- 


tranmedikation 6fters schleimige Konsistenz, doch konnte mikroskopisch 


Tafel VI (Taube Nr. 1). 


Tafel VII (Taube Nr. 6). 





Gewicht 


lage 


Gewicht Bemerkungen 





Tage Jemerkungen 
g g 
l 317.4 Reis ad libitum. 1 365.7 | Reis ad libitum. 
5 323.7 5 351 
10 313.5 i) 320.2 Appetitlosigkeit. 
15 309.5 Appetitlosigkeit. 10 | 318.4 
18 303.7 Zweimal tiglich 10 ¢ 13 305.5 |Dreimal tiglich 5 g 
Reis verfiittert. Reis kiinstlich ve 
20 292.2 Dreimal tiglich 5 e fiittert. (Vom 13. bis 
teis kiinstlich ver- 20. Tag.) 
fiittert. (Vom 20. bis 1D 2895 
30. Tag.) 16 286.9 
22 277.8 17 283,7 
24 280,2 18 272 Gang unsicher. — Die 
25 265.7 Gang unsicher. — Ge- Taube zeigt vrolk 
wichtsverlust 16°/). Schwiiche, ist meistens 
26 272,5 liegend. Gewichtsver- 
27 258 Kriimpfe. 0.5 g Leber- lust 26°/,. 
tranextrakt zweimal 20 269.7 0.5 @ Lebertranextrakt 
tiiglich verfiittert. zweimal tiiglich ver- 
28 260,5 Kriimpfe dauern fort. fittert. 
29 255 21 257.5 Exitus rv. 
30 255.5 0.6¢ Hefe. — 6 Stun- 
den nach Verab- 
reichung der Hefe 
verschwinden die 
Kriimpfe. 
Tafel VIII (Taube Nr. 2). 
Tage . Gewicht Bemerkungen Tage | Gewicht Bemerkungen 
g g 
] 295.7 Reis ad libitum. 22 251 Gang unsicher. — Ge- 
D 288 wichtsverlust 15°/5. 
LO 278 23 246 
12 274 24 242.7 Die Taube zeigt grok 
1D 264.2 Appetitlosigkeit. Schwiiche.ist meistens 
16 260.5 Dreimal tiglich 5 ¢ liegend. 0,5 ¢ Leber- 
Reis kiinstlich ver- tranextrakt zweimal 
fiittert. (Vom 16. bis tiglich verfiittert. 
26. Tag.) 25 238 
17 26 23 
19 27 230 Exitus +. 
21 
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kein Ol nachgewiesen werden. Daf die Krankheit eine echte, experimen- 
telle Beri-Beri war, zeigte Versuch Tafel IV, wo die Taube am 31. Tage 
(d. h. am 5. Krankheitstage) 1 g Hefe erhielt, worauf die S¥mptome in 
einigen Stunden schwanden. Dasselbe beweist auch Versuch Tafel VI. 
In den folgenden Versuchen wurde Lebertranextrakt verabreicht. 

In Anbetracht dessen, da ich aus 21 Lebertran 11 g Alkoholextrakt 
gewinnen konnte, bekam Taube Nr. 1 den Alkoholextrakt von 540 cem 
Lebertran, Taube Nr. 6 denselben von 180 cem und Taube Nr. 2 von 
540 cem in konzentrierter Form. Also war auch der Lebertranextrakt 
wirkungslos. 

Samtliche Versuche beweisen einstimmig, dafs der experimentelle 
Beri-Beri wenigstens bei Tauben weder durch Lebertran noch durch 
dessen Alkoholextrakt geheilt werden kann, daB also der Lebertran 
kein antineuritisches Prinzip (wasserlésliches Wachstumsprinzip 
B) enthalt. In Funk und Macallum’s erwaihntem Versuche wurde 
das nur mit geschiiltem Reis ernihrte Huhn durch Lebertran am Leben 
erhalten, bei meinen Tauben war er wirkungslos; ihr positives Ergebnis 
ist vielleicht durch die Verschiedenheit der Tierarten bedingt. 

Ob Lebertran ,,antirachitisches Prinzip“ (fettlésliches Wachstums- 
prinzip A) enthalt, kann durch diese Versuche nicht beantwortet werden, 
da Tauben sich dazu nicht eignen'). Osborne und Mendel’s, sowie 
Aron und Gralka’s erwahnte Versuche sprechen dafiir. 

Was nun den Erginzungsstoffgehalt des Lebertrans tiberhaupt an- 
belangt, méchte ich die Aufmerksamkeit auf folgenden wichtigen 
Punkt lenken: Die Erginzungsstoffe (Prinzip A und B) sind thermola- 
biler Natur. Die Inaktivierungstemperatur der A-Substanz schwankt 
zwischen 80—90°2 *® 4), die der B-Substanz ist 120°5). (Laut neuer- 
dings erschienenen Aufsitzen soll A-Prinzip nicht thermolabil, aber 
sauerstoffempfindlich sein® 7). Vorliufig scheint diese Frage nicht 
entgiiltig entschieden zu sein.) Wie es mir nun nach AbschluB obiger 
Untersuchungen bekannt geworden ist, wird Lebertran folgendermaBen 
hergestellt. Die Fischleber werden in einem Kessel gesammelt und 
einem, unter hohem Druck stehenden Dampf ausgesetzt. Infolgedessen 
springen die Leberzellen und das aus dem Gewebe flieBende Ol sammelt 
sich auf der Oberfliche. Die Prozedur nimmt einige Stunden in An- 
spruch. Die Temperatur im Innern des Kessels schwankt zwischen 


') Fingerling, diese Zeitschr. 38, 448. 1912. 

*) W. Stepp, Zeitschr. f. Biol. 59, 360. 1912. 

3) C. G. Me Arthur and C. L. Luckett, Journ. of biol. Chem. 20, 16. 1915. 

‘) H. Steinbock, Bontwell, P. W. and Kent, Journ. of biol. Chem. 35, 
1918. 

5) C. Funk, I. Bergmanns Verlag 1914. 

8) Frederich Gowhand Hopkin, Biochem. Journ. 14, 725. 1920. 

7) Drummond and K. Hope- Coward, Biochem. Journ. 14, 738. 1920. 
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110—130°. Das so gewonnene © ist noch Rohdél, das erst raffiniert 
und noch einmal hoher Temperatur ausgesetzt werden muB, bevor es 
als medizinischer Lebertran in Verkehr gebracht wird. 

Da der ,,A“*-Stoff bei 80—90° zerstért wird, muB bezweifelt werden, 
ob Lebertran, der wihrend der Herstellung einer viel gréBeren Tem- 
peratur ausgesetzt wird, den ,,A“-Stoff iiberhaupt enthalten kénne. 
DaB die bei der Rachitis wirksame Prinzip bei 100° nicht zerstért wird, 
beweisen Schabad’s oben erwaihnte Versuche bei Kindern direkt. In- 
folge dieser Uberlegung kann das in dem Lebertran vorhandene, bei der 
Rachitis wirksame, vorlaufig noch unbekannte Prinzip mit 
dem fettléslichen Wachstumsprinzip ,,A° nicht iden- 
tifiziert werden. 

Meine mitgeteilten Versuche beweisen also, dali die Symptome der 
an Tauben erzeugten experimentellen Beri-Beri, weder durch Lebertran 
gig gemacht werden 


-rinzip (wasserlés- 


noch durch dessen alkoholischen Extrakt riickgiin 
kénnen, daB es also kein antineuritisches | 
liches Wachstumsprinzip B) enthilt. 


1) Lewkovitsch, Chemische Technologie der Fette usw. 1905. 








Uber die Wirkung des Adrenalins auf den Blutzucker. 
Von 


Giéza Petényi und Heinrich Lax. 


(Aus der Kinderklinik der ungarischen Elisabeth-Universitiat, derzeit in Budapest 
im WeiBen Kreuz-Kinderspital und der J. Medizinischen Klinik, Budapest.) 


(Eingegangen am 29. September 1921.) 
Mit 1 Abbildung im Text. 


I. 

Nach einer subcutanen Adrenalininjektion zeigt bekanntlich der 
Zuckergehalt des Blutes eine gewisse Veriinderung und zwar in der Weise, 
daB er sich in der ersten halben Stunde nach der Injektion erhoht, in 
1—2 Stunden ein von der Menge des injizierten Adrenalins abhangiges 
Maximum erreicht und nach 3—6 Stunden zum normalen Wert zuriick- 
kehrt. Nur bei wenigen Autoren finden wir einen Hinweis darauf, dab 
sie nach Erreichen des Normalwertes noch weitere Bestimmungen ge- 
macht haben. So bemerkte Erlandsen!) (zit. nach Bang) bei seinen 
Untersuchungen iiber die Phloridzinglykosurie, da bei Kaninchen, 
denen Adrenalin injiziert worden war, nach Riickgang der Hyperglyka- 
mie subnormale Werte auftraten; das stimmt auch mit den Versuchen 
von Vosburgh und Richards iiberein, die an Hunden diese Erschei- 
nung 6fter beobachtet haben. Nihere Daten iiber die GréBe der Hypo- 
glykimie und ihren zeitlichen Ablauf sind nicht angefiihrt. Leire (zit. 
nach Bang) hat an drei Kranken nach einer subcutanen Adrenalin- 
injektion Serienuntersuchungen angestellt und bei einem spiter Hypo- 
glykimie beobachtet. In den folgenden Versuchen haben wir den voll- 
stiindigen Verlauf der Adrenalinglykimie bei Erwachsenen, gréferen 
Kindern und Siuglingen untersucht. 


Methodik. 

Die Bestimmungen wurden mittels der Bangschen?) Mikromethode 
ausgefiihrt. Das Abmessen der Blutmenge geschah nicht nach Bang, 
sondern nach der Ernst - Weissschen*) Methode. Diese Modifikation 
ergibt ebenso genaue Resultate und vereinfacht das Verfahren. Wir 
haben gewoéhnlich vier parallele Bestimmungen gemacht und den 
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Mittelwert aus wenigstens drei gut, auf 5—6, héchstens 9 iiberein- 


stimmenden Werten berechnet. Die Blutentnahme geschah bei Erwach- 
senen und gréberen Kindern aus der Fingerbeere, bei Siituglingen aus der 
Ferse. 
Die Feststellung des Normalwertes geschah 4 Stunden nach der letz- 
ten Nahrungsaufnahme. Die einzelnen Blutentnahmen wurden 1, 2, 3, 
1, 6 und 8 Stunden nach der subcutanen Adrenalininjektion vorgenom- 
men, und zwar | mg bei den Erwachsenen, 0,6 mg bei den beiden 12 Jahre 
alten Kindern. Bei den Versuchen beniitzten wir das Adrenalinpriparat 
..Tonogen”™ der Richterschen Fabrik. Angesichts der Zersetzbarkeit 
des Adrenalins verwendeten wir héchstens 3 Wochen alte Lésungen 
wobei die Fabrik so freundlich war, uns immer frisch bereitete Lésungen 
zu liefern. Derartige Lésungen waren bei Gesunden stets von prompter 
Wirkung auf den Blutzucker. Bei den ersten Versuchen nahmen wir 
die Blutproben nach 10, 20, 30 Minuten und 1, 11/,, 2 und 2"/, Stunden; 
die erhaltenen Werte zeigten, daB der Verlauf der Adrenalinglykimie auch 
durch stiindlich vorgenommene Bestimmungen geniigend genau dar 
gestellt wird. Wiihrend des Versuches nahm die Versuchsperson keine 
- Nahrung zu sich. Die letzte (7.) Blutentnahme geschah also nach einer 
12stiindigen Karenz. Dieser Umstand verursacht an und fiir sich keine 
wesentliche Veranderung des Blutzuckers, da wir uns durch Vorversuche 
iiberzeugten, daB nach 12stiindiger Nahrungsentziehung der Blutzucker 
keine nennenswerte Verinderung zeigt. Bei einzelnen Versuchen haben 
wir auch 24 Stunden nach der Injektion den Blutzucker bestimmt, wo- 
bei die Versuchspersonen inzwischen gegessen hatten; auch diese Blut- 
entnahme erfolgte jedoch 4 Stunden nach der letzten Mahlzeit. Tabelle 1 
enthalt die an Erwachsenen, Tabelle II die an Siuglingen enthaltenen 
Resultate. 
Tabelle :. 


Gesunde Erwachsene und grébere Kinder. 





W. K. K. K. P.G L. H 4. B JI. K 
1 mg | mg 1 mg 1 mg 0.6 me 0,6 meg 
28 Jahre 26 Jahre 81 Jahre 26 Jahre 12 Jahre 12 Jahre 

Niichternwert 0.089 0,083 0,089 0.084 0.079 0.092 
NachiStunde, 9,181 0,151 0,147 0,158 0,196 0.178 
Se ieee 0,129 0,124 0,102 0,121 0,150 0.103 
3 Pe 0.073 0.069 0.102 0.079 0.059 0.068 

oe 0,074 0),071 0,070 0,072 0,092 0,064 
er 0.067 0.078 0.065 0.077 0.083 0.079 

So 5 0.086 0.092 0.078 0.085 0.078 0.069 

~~ ae — 0.082 0,086 - 0.093 


Die Daten der Saiuglinge sind: 


1. K. Belesev, 2'/, Monate alt, 3300 g, Brustkind, 0,1 mg Adrenalin. 2. FE. 
Strelnjikov, 2 Monate alt, 3500 g, Brustkind, 0,15 mg. 3. R. Kéeskei, 10 Monat 
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alt, 9000 g, Mixte, 0,2 mg. 4. A. Sziics, 13 Monate alt, 8100 g, 0,3 mg Adrenalin, ist 
wo auch gleichzeitige Blutkérperchenzihlungen vorgenommen wurden. Die der 
Resultate enthalt Tabelle IT. 
Tabelle II. 
Gesunde Sauglinge. 





K. Belcesev C. Strelniikov R. Kécskei A. Sziies Rote Blut- 
0,1 mg 0.15 mg 0,2 mg 03 mg kérperchen 
% % % % Zahl 


Niichternwert 0,076 0,084 0,088 0,081 5 600 000 2 
Nach 1 Stunde 0,078 0,105 0,139 0,162 5 400 000 3 
0,140 0,132 0,100 0,105 5 760 000 4 
0,094 a 0,086 4 900 000 5 
0,060 0,088 0,062 0,079 5 600 000 
0,052 -- - - 
a ~ 0,093 0,078 0,057 5 340 000 
oe 0,058 0,078 0,068 5 380 000 
Ry, 3 Glee — 0,060 — 
ae 0,064 0,069 0,080 0.078 5 760 000 1] 


WwW no 


>> Ot t= 


an 


Aus diesen Untersuchungen folgt, daB beim Menschen die Wirkung 
der nicht toxischen, relativ kleinen — in der Therapie iiblichen 
Dosen von subcutan eingefiihrten Adrenalin auf den Blutzucker nicht 
nur darin besteht, dab eine einige Stunden lang dauernde Hyperklykamie 
sich entwickelt, sondern daB nach deren Riickgang regelmaBig ein zwei- 
tes, hypoglykimisches Stadium eintritt. Das hypoglykimische Stadium 
beginnt 3—4 Stunden nach der Injektion, manchmal auch spiter. Die 
Dauer betragt bei Erwachsenen 3—5 Stunden, selten linger. Bei 
jungen Sauglingen haben wir auch noch nach 24 Stunden Hypoglykamie 
beobachtet. Die maximale Verminderung des Blutzuckers unter den = 
Normalwert wechselte zwischen 19 und 27°. Beziiglich des Mechanis- 
mus dieser Hypoglykimie wurden an Tetanikern einige Versuche ange- 
stellt, tiber welche weiter unten berichtet wird. 


an 
Wi 
al 


be 





I. 
Weitere Untersuchungen iiber die Adrenalinglykamie wurden in 
pathologischen Fallen, speziell bei Tetanie, ausgefiihrt. Jede Anderung 
an obiger Versuchsanordnung ist besonders vermerkt. Die Unter- 
suchungen wurden an zwei Erwachsenen, einem gréBeren Kinde und 15 


]—2jahrigen Kindern vorgenommen. 

Bei Tetanikern zeigte der Normalblutzuckerwert betriachtliche 
Schwankungen. Es schien notwendig, den normalen Blutzuckerwert 
an einer gréBeren Anzahl von gesunden Sauglingen zu bestimmen, um- 
somehr, als die diesbeziiglichen Angaben Unterschiede aufweisen, Nie- 
mann fand mit der Bangschen Mikromethode 0,08%. In der spiter 
erschienenen Arbeit Lindbergs (ebenfalls mit Bangs Mikromethode) 
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ist aber 0,096°,, angegeben. Wir haben an 25 gesunden Sauglingen 


den Niichternwert bestimmt. Unsere Bestimmungen zeigt Tabelle II] 


Tabelle III. 


Normalwert (Niichternwert) bei gesunden Sauglingen. 





Niichtern- Niichtern- 
Alter Gewicht wert Alter Gewicht wert 
g % g 

l 1 Monat 3000 0,081 14 4 Monate 4900 0,080 

2 2 Wochen 3600 0.058 15 5 5300 0.075 

3 3 - 3400 0.079 16 6 5400 0.086 

4 5 - 5000 0.078 17 6 4800 0.086 

5 2 Monate 3200 0,074 18 7 5100 0,073 

6 2 3000 0.082 19 8 6600 0,083 

7 2 3300 0,084 20 8 7200 0.G80 

Ss 3 3400 0,076 21 9 6900 0.070 

i) 4 4600 0,076 22 B's 6000 0,079 

10 + 4900 0,088 23 9 7100 0,078 
1] 4 5000 0,081 24 | 12 $200 0.087 
12 4 5300 0,091 25 | 12 7800 0,081 
13 4 5100 0,082 Mittelwert: 0.080 





Der Mittelwert hiervon ist 0,080°,, der mit dem von Niemann?) 
angegebenen iibereinstimmt. Die Abweichungen von diesem Werte 
waren in den einzelnen Fallen klein, nur in drei Fallen betrugen sie mehr 
als 0,01°,. 


belle IV. 


Die Niichternwertbestimmung an Tetanikern zeigt Ta- 


Tabelle IV. 


Normalwert (Niichternwert) bei tetaniekranken Siuglingen. 











Niichtern- Niichtern- 
Alter Gewicht wert Alter Gewicht wert 
£ % g % 

] 6 Monate 3550 0.060 12. 12 Monate 5050 0,074 

2 (ore 3800 0.071 13; 12 7100 0,093 

3 8 5100 0.061 14 12 8700 0,073 

4 8 6100 0,070 15 | 13 5800 0.063 

5 8 6700 0,078 16; 138 5600 0,085 

6 & 5000 0.100 17 13 5400 0,05? 

a 7 7500 0.097 18 | 14 6800 0.070 

8 9 4550 0,083 19 17 7200 0.080 

9 9 4900 0.071 20 18 7400 0.069 

10 9 6700 0.106 Zi i Zo 8300 0,063 
2 ee 4400 0,080 








Bei Tetanikern betrug der niedrigste Wert 0,052, der héchste 0,106 
Der Mittelwert simtlicher Bestimmungen betrigt 0,076°, und unter- 
scheidet sich nicht wesentlich vom normalen. Wenn man aber die ein- 
zelnen Werte vergleicht, so sieht man, daB gréBere Abweichungen, von 
0,076 sowohl aufwarts als auch abwiirts, hiufig sind (Minimum 0.052. 
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Maximum 0,106). Zusammenfassend kénnen wir sagen, daB der Niich- wa 
ternwert der Tetaniker gréBere Schwankungen zeigt, als der des Gesun- Ve 
den; der kleinere Teil der Abweichungen zeigt hyper-, der gréBere Teil clie 
hypoglykimische Werte. Mit Unterschieden im klinischen Bilde kann ka 
man diese Schwankungen nicht erkliren. Von den vier Kindern mit zu 
Hyperglykimie hatten drei manifeste Tetanie, teilweise mit Eklampsi: un 
teilweise mit Karpopedalspasmen, und der vierte eine schwere, monate- k6 
lang dauernde rezidivierende Tetanie ; andererseits bekamen wir bei mani- dic 
fester Tetanie mit Karpopedalspasmen auch hypoglykaimische Werte ke 
Zu den Blutzuckerveriinderungen nach Adrenalininjektionen 
bei Tetanikern iibergehend, nehmen wir zwei Erwachsene und ein ilteres un 
Kind in eine Gruppe, ihre Daten sind: Ki 
1. H. Vania, 23jahrige Frau. In der Lactationsperiode plétzlich tetanischet scl 
Anfall. Der Versuch wurde am 3. Tage der Krankheit vorgenommen; am Ver- Ac 
suchstag: _Karpopedalspasmus, Chvostek, K.O.Z. (Kathodenéffnungszuckung): «2. sti 
Am 6. II. 1920 1 mg Adrenalin subcutan, 2. I. Toth, 17 jiihriges Madchen. Chondro *% 
dystrophie fruste. Spondylitis sacralis. Tetanische Symptome treten plétzlich — 
auf. Karpopedalspasmus, Chvostek. K.0.Z.: 3. Am folgenden Tage, als dei lin 
Versuch stattfand, war Chvostek +, Trousseau kaum auslésbar, K.0.Z.: 4. Ver Ex 
such am 6. V. 1921. 1 mg Adrenalin subcutan. Einige Tage nach dem Versuche 
gehen siimtliche tetanischen Symptome, mit Ausnahme des Facialisphinomens, 3 


das lange persistierte, spontan zuriick. 3. L. Kovacs, 12 jahriger Knabe, Chvostek 
Trousseau. Zeitweise Karpopedalspasmus, K.0.Z.: 4. Laut der Anamnese be 
standen im vorigen Jahre iihnliche Symptome. Versuch am 7. III. 1921. 0,6 mg Ri 
Adrenalin subeutan. Bei diesem Versuch haben wir parallel mit der Blutzucker- 








bestimmung auch Blutkérperchenzihlung vorgenommen. Die Resultate enthalt si 
Tabelle V. 
Tabelle V. 
Tetaniekranke Erwachsene und gréferes Kind. 
H. Vania I. Toth L. Kovaes Blut- 
I mg 1 mg 0,6 mg kérperchen- 
% % % zahl 
Ntichternwert 0,065 0,090 0,076 5 570000 
nach 1 Std. 0,125 0,141 0,119 5 980 000 
» Saeee 0.093 0,203 0,090 | 8500000 
ape 0,042 0,173 0,060 5 930.000 
en 0,028 0,078 0,066 5 300.000 
Bos 0,046 0,064 0,067 6560000 
Soy — —_ 0,074 6 440 000 ge 
ae 0.046 0,105 
a 0,053 — 0,103 4.990 000 
48, : — 0,079 6 790.000 sc 
3; — 0,078 6350000 su 
x 
Beim Versuch Tabelle V, Nr. 2, bekamen wir dieselbe Reaktion wie ry 
bei Gesunden: Betrichtliche Hyperglykimie, dann geringe Hypo- ad 
glykamie, die rasch zur Norm zuriickkehrt. Beim Versuch Nr, 1 war die N: 
Hyperglykamie kleiner, als sie bei gesunden Erwachsenen nach 1 mg tet 
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wahrgenommen zu werden pflegt. Bei Versuch Nr. 3 noch kleiner. Zum 
Vergleich mit Versuch Nr. 3 kénnen hier die Fille Tabelle I, Fall 5 und 6, 
dienen, wo gleichaltrige gesunde Kinder dieselbe Dosis Adrenalin be 
kamen. Beim tetanischen Kinde war die maximale Erhéhung des Blut- 
zuckers tiber den Normalwert nur 0,04, gegeniiber den Werten 0,117 
und 0,08 bei den Gesunden. Die parallele Bestimmung der roten Blut- 
kérperchen zeigt hier ebenso wie bei Fall IV, Tabelle [1, daB die Ein- 
dickung oder Verdiinnung des Blutes bei der Veriinderung des Blutzucker 
keine Rolle spielt. 

Bei Sauglingen haben wir verschiedene Mengen Adrenalin (0,15, 0.2 
und 0,3 mg) injiziert. Die Adrenalindosis haben wir nicht nach dem 
Kérpergewicht berechnet, wie dies bei iihnlichen Versuchen 6fters ge- 
schehen ist. Ein Kind mit dem Gewichte von 3 kg reagiert nach 0,24 mg 
Adrenalin, ganz anders als ein 9 kg schweres Kind nach 0,7 mg. Dies 
stimmt iibrigens mit dem Verhalten aller Gifte und Medikamente iiber- 
ein. Nach unserer Erfahrung lést 0,3 mg Adrenalin bei gesunden Siug- 
lingen ungefihr dieselbe Hyperglykiimie aus, wie 1 mg. bei gesunden 
Erwachsenen. Dies zeigen folgende Fille: 

1. A. Sziies 13 Mongte alt 8109 g. 2. E. Nagy 5 Monate alt 5300¢. 
3. K. Graul 8 Monate alt 7600 g. 

Alle drei sind gesunde Kinder und bekamen 0,3 mg Adrenalin. Die 
Resultate enthalt Tabelle VI. Das Maximum der Hyperglykimie er- 
reichte hier die bei Gesunden nach 1 mg beobachteten Werte. 


Tabelle VI. 


Gesunde Siuglinge, 





A. Sziics EK. Nagy K. Graul 
O38 mg 03 mg O38 mg 
Niichternwert 0.081 0.066 0.083 
nach 1 Std. 0.162 0.143 0.158 
dee? 0.105 0.175 O.147 

a ; U.OS6 


0,3 mg Adrenalin haben wir neun tetaniekranken Siuglingen ge- 
geben. Die Daten der Kinder sind: 


1. [. Péter, 16 Monate alt, 8300 g, Tbe. pulmonum. Seit langem bestehende 
schwere rezidivierende Tetanie, Karpopedalspasmus, Peroneus, Chvostek. Ver- 
such am 3. V. 1920. 2. [. Pataki, 7 Monate alt, 7500 g, Karpopedalspasmus mit 
Odemen, Peroneus, Chvostek. Versuch am 4. I. 1921. 3. M. Simon, 1 Jahr alt. 
7100 g. Trousseau, Peroneus, Chvostek, K.0.Z.: 4. Versuch am 20. I. 1921. 
4. I. Foris, 11 Monate alt, 5400 g. Schwere Laryngospasmus, zeitweise Karpo- 
pedalspasmus, Peroneus, Chvostek, K.0.Z.: 4-2. Versuch (Nr. 4) am 20. I. 1920. 
Nach dem Versuche bekam das Kind Lebertran und Calciumchlorid, worauf die 
tetanischen Symptome in einigen Wochen vollstindig zuriickgingen. Am 18. LV. 
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1920 Wiederaufnahme wegen Rezidiv: Laryngospasmus, Trousseau, Peroneus, 
Chvostek. K.0.Z.: 2. Versuch (Nr. 5) am 19. IV. 1920. 6. S. Ferencz, 7 Monate 
alt, 5100 g. Versuch am 20. II. 1921. Am vorigen Tage Eklampsie. Am Versuchs- 
tage Trousseau, Peroneus, Chvostek, K.0.Z.; >5, anodische Ubererregbarkeit. 
7. L. Szbatar, 8 Monate alt, 6700 g. Laryngospasmus, K.0.Z.: 4, Peroneus, Chvo. 
stek. Versuch am 8. IV. 1920. 8. R. Kojnak, 14 Monate alt, 6800 g. Trousseau, 
Peroneus, Chvostek. K.0.Z.: 4. Versuch am 29. IV. 1920. 9. E. Kun, 11 Monate 
alt, 5100g. Rezidivierende Tetanie, Laryngospasmus, Trousseau, Chvostek. 
Versuch am 14. I. 1920. Der Versuch wurde nach der dritten Stunde abgebrochen. 
Die Resultate enthalt Tabelle VII. F 


Tabelle VII. 
Tetaniekranke Sauglinge. 





J. Péter I. Pataki) M. Simon I. Foris I. Foris E. Ferenczi L. Szbatar R. Kojnok) E. 
0,8 mg O35 mg 05 mg O35 mg 0,83 mg 03 mg O08 mg OB mg | 038 my 
of 0 0 o 0, 0 oy « 


o/ 
o o °o ° 0 0 °o o 


= 0,147 0,092 0,185 | 0,099 


3. | 0,071 0,063 0,131 | 0,090 | 0,043 | 0.139 0,079 0.104 
4 ., | 0,068 0,057 0,077 | 0,072 | 0,035 | 0,065 | 0,060 0,097 
ee 
8 


0,065 0,045 0,067 | bo 0,071 zi sin 
0,072 | 0,052 | 0,038 0,061 0,080 
| 


10 ~~ 0,067 — | 0042 0,071 | 0.062 0,077 


4, — 0069) — | — — 0,058 

2% . | 0073 — | 0,075 | 0,053 | 0,052 | 0068, — 

48, | 0066' — | 007 | — — | 0086) — — 
<a ~ - — | 0,083 we oe é 

a : — — 0,060 — . 


Bei den ersten drei Kindern bekamen wir dieselbe Reaktion, wie bei 
den Gesunden. Die Hypoglykimie betriagt. bei diesen drei Kindern 0,09, 
was keinen Unterschied von dem der Gesunden zeigt. In den Ver- 
suchen 4—9 ist die Hyperglykamie betrachtlich kleiner: im Mittel- 
werte 0,045. Beim Versuch Nr. 5 sehen wir die interessante Erscheinung, 
auf die wir tibrigens noch zuriickkommen, daB sich tiberhaupt keine 
die Fehlergrenze der Methode iiberschreitende Hyperglykamie ent- 
wickelt und spater dennoch eine betrachtliche Hypoglykamie zustande- 
kommt. Die Hypoglykiamie ist im allgemeinen etwas gr6Ber als bei Ge- 
sunden; im 1. und 4. Falle fehlt sie, was aber in dieser Hinsicht nicht zu 
verwerten ist, weil in diesen Fallen die Blutentnahmen im hypoglyka- 
mischen Stadium selten vorgenommen wurden. 

In der folgenden Gruppe erhielten die tetanischen Siuglinge 0,15 
bzw. 0,20 mg Adrenalin. 

Die Daten sind: 


1. E. Kun, 9 Monate alt, 4550g. Laryngospasmus, Trousseau, Peroneus, 
Chvostek, K.0.Z.: 4. Am 5. XI. 1919 0,15 g. 2. Am 9. XI. 1919 haben wir dem- 
selben Kinde wieder 0,15 mg injiziert, dann 8 Stunden nach der ersten Injektion 
im hypoglykiimischen Stadium weitere 0,15 n.g Adrenalin. 3. D. Schimensky, 


Kin 


Nachternwert | 0,063 0,097 | 0,093 | 0,052 | 0,062 | 0,100 0,078 | 0,070 | 0,063 
nach 1 Std. | 0,158 0,181 | 0,182 | 0,096 | 0,069 0,164 | 0,127 | 0,117 | 0,092 
ae 0,046 0,160 0,123 0,122 | 0,112 








6), 
Am 
8S 
Adi 


Per 
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61/, Monate alt, 3550g. Laryngospasmus, Trousseau, Peroneus. K.0.Z.: 4,5. 
Am 25. XII. 1919 0,15 mg. Ebenso wie beim vorigen Versuche wurde auch hier 
8 Stunden nach der ersten Adrenalininjektion wiederum 0,15 mg gegeben. 0,2 mg 
Adrenalin bekam das Kind. 4. P. Papernyik, 12 Monate alt, 6700 g. Trousseau 
Peroneus, K.0.Z.: 3. Die Resultate enthalt Tabelle VIII. 


Tabelle VILLI. 


Tetaniekranke Siauglinge. 





E. Kun E. Kun D. Schimensky P. Papernyik 
0,15 mg 0,15 mg 0,15 mg 020 meg 
Niichternwert 0,061 0,055 0,071 0,073 
nach 4/, Std. -- 0,068 0,074 0,075 
'- 0,063 0,076 0,076 0,076 
2 a 0,051 0,062 0,085 0,073 
" _ — 
4 = 0,042 0,040 0,047 — 
6 - 0,036 0,039 0,047 0.055 
& ts — 0,038*) 0,042*) — 
S4/. ., 0,060 0,066 
9 a 0,062 0,066 0,081 
10 ss 0,066 0,046 — 
12 Pe 0,045 0,048 — 
» of bs 0,057 0,039 0,050 0,063 
— o —_ 0,039 0,051 0,064 
ee Y * — \ 0,054 — 
96 5 oa f 0,049 0,053 


*) Zweite Adrenalininjektion (0,15 mg). 


0,10, 0,15, 0,20 mg Adrenalin haben bei gesunden Sauglingen eine 
leicht feststellbare Hyperglykimie ausgelést (s. Tabelle I1). Bei den Te- 
tanikern fehlte die Hyperglykimie vollstindig, oder war unbetricht- 
lich, also stets die gleiche Art der Reaktion, wie in einem Falle (Nr. 5, 
Tabelle VII) der 0,3mg-Serie. 

Fassen wir das Verhalten der H y pergl ykimie in simtlichen Fal- 
len zusammen, so ergibt sich zweifellos, das bei Tetanikern nach Adre- 
nalininjektion der Blutzucker sich weniger erhéht, als bei Gesunden. 
Von 16 Versuchen haben wir nur in vier Fallen dieselbe Hyperglykamie 
beobachtet, wie bei Normalen, in zwo6lf Fillen war sie wesentlich geringer 
und bei einzelnen fehlte sie sogar ganz. Die Dosis 0,3 mg hat bei gesun- 
den Sauglingen ungefihr dieselbe Hyperglykimie bewirkt wie 1 mg bei 
Erwachsenen; bei tetaniekranken Kindern war die Erhéhung wesent- 
lich geringer. Betrachten wir die 0,15 mg-Serie, so sehen wir bei den 
Tetanikern eine ganz unbetrachtliche Hyperglykimie, waihrend nor- 
male Siuglinge, selbst nach 0,1 mg noch eine vollstindig ausgepragte 
Hyperglykamie zeigen, die derjenigen nach 0,3 mg ungefihr gleich- 
kommt. Bemerkenswert in dieser Hinsicht sind die am Kinde E. Kun 
angestellten Untersuchungen. Zweimal haben wir ihm 0,15 gegeben 








IS) G. Petényi und H. Lax: 


(Tabelle VIII, Fall 1 und 2); in einem Falle bekamen wir eine minimale 
(0,02), im anderen gar keine Hyperglykimie. Spiter 0,3 mg gebend 
(Tabelle VII, Fall 9), beobachteten wir eine ahnliche abgeschwichte Re- 
aktion wie beiden meisten tetaniekranken Kindern, die 0,3 mg bekamen 


Tabelle IX. Tetaniekranker Saugling. 





» Szbatar L.Szbatar  L. Szbatar 
O35 mg O35 mg 0.3 mg 
) ° 0 


Niichternwert 0,080 0,079 | 0,070 
nach 1 Std. 0.170 QO107 | 0,106 
2 0.115 0,108 

3 0,094 Q,U9 

Sager 0.070 _— 


Wir versuchten noch auf eine andere Art zu demonstrieren, dab die 
hyperglykimische Wirkung des Adrenalins bei Tetanikern eine ver- 
‘ainderte ist. Wenn diese Veriinderung eine Folge des tetanischen Zu- 
standes ist, so ist anzunehmen, daB wir nach Heilung der Tetanie eine 

normale Reaktion erhalten. Bei zwei Kindern 


nonn 











P waren wir in der Lage, den Versuch im geheilten 
18( | \ Zustande zu wiederholen: J. Foris bekam wiihrend 
ee fy der Krankheit zweimal 0,3 mg (s. Tab. VII, Fall 4 
| ; ‘i und 5). Das erstemal zeigte sich eine etwas ab- 
ad H ke geschwachte Reaktion gegeniiber den normalen 
29 | | ae a Fiillen mit gleicher Dosis Adrenalin (Tab. IT, Fall 4, 
: i ‘ \ \ 5, 6, 7). Das zweitemal fehlte die Hyperglykimie 
’ . : vollkommen. 3 u. 
080 f 4 Monate spiter, 
. als die Symptome 

: verschwunden 
2.040 waren, wiederhol - 
9020 \ ten wir den Ver- 








Be ee Se ee en 
1 und 2 wiahrend der Titanie. 3 und 4 nach Heilung der Titanie. 


such mit 0,3 mg 
zweimal, am 2. 
VII. 1920 und am 3. VII. 1910 (Tabelle IX). Beide Male war eine grobe 
Hyperglykiimie wie bei Gesunden zu konstatieren (s. Abb.). Am zweiten 
Kinde haben wir unter ahnlichen Verhiltnissen den Versuch wiederholt. 
Hier bekamen wir keine so eindeutige Reaktion wie bei Foris. Im teta- 
nischen Zustande entwickelte sich nach 0,3 mg nur eine mabige Hyper- 
glykamie (s. Tab. VII,7). 3 Monate spiter, am 1. VII. 1920, als die teta- 
nischen Symptome schon vollig geschwunden waren, bekam das Kind 
wiederum 0,3 mg; nach 2 Wochen, am 13. VII., wiederholten wir den 
Versuch mit derselben Dosis; nach weiteren 3 Wochen, am 7. VIIL., 
wiederholten wir den Versuch ebenfalls mit 0,3 mg (Tab. IX). 
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Im ersten Versuch .zeigte sich also dieselbe Reaktion wie bei 
Gesunden, bei der zweiten und dritten Wiederholung nur eine ab- 
geschwiachte wie bei Tetanikern. Daraus geht hervor, daf bei ein- 
zelnen Tetaniekranken nach scheinbar vollstindiger klinischer Heilung 
eine Reaktion zu beobachten ist, die ganz dem Typus der mani- 
festen Tetanie entspricht. Dies ist keineswegs tiberraschend, da ja be- 
kannt ist, daB es fiir Tetanie disponierte Leute gibt, bei denen die mannig- 
faltigsten Umstiinde (z. B. fieberhafte Krankheiten, groBe Schmerzen) 
einen tetanischen Anfall auslésen kénnen. Hier kann die Disposition 
nichts anderes bedeuten, als da auch bei scheinbar vollstiindiger Ge- 
sundheit Abweichungen im Stoffwechsel vom Normalen  bestehen. 
Dieser Versuch ist wahrscheinlich auch ein Beweis dafiir, da} nach schein- 
barer klinischer Heilung noch immer auf Tetanie zu beziehende, charak 
teristische Veranderungen vorhanden sind. 

Warum bei Tetanikern eine regelrechte Hyperglykimie nicht zu- 
stande kommt, kann nach diesen Untersuchungen nicht bestimmt an- 
gegeben werden. Die erhéhte Muskelarbeit kommt hierbei nicht in Be- 
tracht. Es waren Fille zu beobachten, in denen bei schweren Karpo- 
pedalspasmus relativ hohe Hyperglykimie festgestellt wurde (s. Tabelle 
VII, Nr. 2) und in denen bei nicht vorhandenem Muskelkrampf die 
Hyperglykamie fehlte (s. Tab. VII, Nr. 2). Es kommt dabei auch die 
verminderte Reizbarkeit des vegetativen Nervensystems in Betracht. 
Daran dachte Mogwitz®*), der Blutzuckerbestimmungen an Tetanikern 
nach Adrenalininjektion vorgenommen hat. Aus wenigen Versuchen fol- 
gernd, nimmt er als Ursache die verminderte Reizbarkeit des sympati- 
schen Nervensystems an, was aber mittels der pharmakologischen Prii- 
fung, so wie sie heute iiblich ist, (mit Adrenalin, Pilokarpin und Atropin) 
auBerordentlich schwierig zu demonstrieren ist. 

Der Grad und die Dauer der Hy pogly kaimie weisen auch Abwei- 
chungen vom Normalen auf: sie ist im allgemeinen gréBer und von 
langerer Dauer. Betreffs der Adrenalinwirkung ist die Beobachtung von 
allgemeiner Bedeutung, daB in den Fallen, in denen das Adrenalin (in 
geniigend groBer Dosis gegeben) keine Hyperglykimie ausléste, die Hypo- 
glykimie dennoch in der gewohnlichen Zeit zustande kam (z. B. Fall 1, 
4, Tab. VIII, Fall 5, Tab. VII). Dies beweist, da Adrenalinwirkung in 
diesen Fallen tatsichlich vorhanden war, und daB die Hypoglykimie 
iiberhaupt nicht an das Vorhandensein einer vorherigen Hyperglykamie 
gebunden ist. 

Ohne Kenntnis dieser Tatsache kénnte als Erklarung der Hypo- 
glykimie der Gedanke auftauchen, daB die Leber nach der Adrenalin- 
hyperglykimie eine zeitlang nicht tiber geniigend disponibles Glykogen 
verfiigt, so daB, da seitens der Gewebe weiterhin ein stindiger Zucker- 
verbrauch stattfindet, eine gewisse Zeit andauernde Hypoglykimie 
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sich entwickelt. Auf Grund obiger Beobachtung kann man diese Még 
lichkeit ausschlieBen. Im gleichen Sinne sprechen die Versuche (Ta- 
belle VIII, Fall 2 und 3), in welchen im hypoglykimischen Stadium 
wieder Adrenalin gegeben wurde: es war darauf eine nochmalige Blut- 
zuckererhéhung zu konstatieren. Daraus geht hervor, daB die Leber 
auch wahrend der Adrenalinhypoglykimie iiber geniigend disponibles 
Glykogen verfiigt. Dies bestatigt auch die Beobachtung, daB der Blut- 


zucker im hypoglykamischen Stadium trotz der inzwischen — in der 
12. Stunde — erfolgten Nahrungsaufnahme nicht zur Norm zuriick- 


kehrt und zwar sowohl bei Gesunden, als auch, noch auffallender, bei 
Tetanikern. Da® beim Zustandekommen und Fortdauern der Hypo- 
glykamie unbekannte Faktoren mitspielen, zeigt auch der Umstand, dal 
die Hypoglykamie in einzelnen Fallen sehr lange dauert. Beim Versuche 
Schimensky (Fall 3, Tab. VIII) z. B. bestand nach zwei aufeinander- 
folgenden Adrenalininjektionen eine 4 Tage andauernde Hypoglykiimie. 


Zusammenfassung. 

1. Beim Menschen tritt nach subcutaner Adrenalininjektion nach 
dem Abklingen der Hyperglykiimie regelmaBig ein zweites hypoglyki- 
misches Stadium auf. 

2. Der Normalblutzuckerwert weist bei Tetaniekranken gréBere 
Schwankungen auf als bei Gesunden. 

3. Bei Tetaniekranken ist nach Adrenalininjektion die Veriinderung 
des Blutzuckers anders geartet als bei Gesunden. Die Hyperglykimie 
ist in den meisten Fallen kleiner, fehlt evtl. vollstiindig, die Hypogly- 
kaimie ist meistens tiefer und dauert linger. 

4. Bei Tetaniekranken tritt nach einer Adrenalininjektion die hypo- 
glykaimische Phase auch dann auf, wenn eine vorherige Hyperglykimie 
vollstandig fehlt. 

Aus den mitgeteilten Beobachtungen und Versuchen wird gefolgert, 
da der Mechanismus der Adrenalinwirkung auf den Kohlenhydrat- 
stoffwechsel ein anderer ist, als bisher angenommen wurde. Die Hyper- 
glykamie, die allein als Adrenalinwirkung in Betracht gezogen wurde, 
ist nur die Teilerscheinung eines viel komplizierteren Prozesses: regel- 
maBig entwickelt sich danach ein hypoglykiimisches Stadium, das durch 
eine Glykogenverarmung des Organismus nicht erklart werden kann, und 
welches, wie aus gewissen Versuchen erhellt, eine von der Hyperglykimie 
unabhangige Erscheinung ist. 


Literatur. 
1) J. Bang, Der Blutzucker. Bergmanns Verlag 1913. — *) J. Bang, Mikro- 
bestimmung einiger Blutbestandteile. Bergmanns Verlag 1913. — *) L. Ernst, 


und St. Weiss, Wien. klin. Wochenschr. 1921. — 4) Niemann, A., Jahrb. f. 
Kinderheilk. 83, S. 1. — 5) Mog witz, Monatsschr. f. Kinderheilk. 13, 8. 1. 
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Uber die Fermentzahlen des Blutes. 
I. Mitteilung. 


Quantitative Bestimmung der Katalase, der Protease, der Peroxydase 
und der Esterase in einem Bluttropfen. 


Von 
A. Bach und Sophie Zubkowa. 


(Aus dem Biochemischen Institut des Kommissariates fiir Volksgesundheit 
in Moskau.) 


(Eingegangen am 29. September 1921.) 


Zwischen dem jeweiligen Zustande des lebenden Organismus und 
der Tatigkeit seiner Organ- und Zellfermente besteht ein enger Zu- 
sammenhang, dessen Erkenntnis fiir die Physiologie und die Pathologie 
von groBter Bedeutung ist. Die Erkenntnis dieses Zusammenhanges 
kann aber nur dann erzielt werden, wenn Untersuchungsmethoden 
zur Verfiigung stehen, die gestatten, die Titigkeit der Kérperfermente, 
vor allem die der Blutfermente, messend zu verfolgen und fiir ein jedes 
Ferment seine charakteristische Fermentzahl festzustellen. Die 
Ermittlung endgiiltiger Fermentzahlen erfordert 6ftere und zahlreiche 
Bestimmungen, da nur bei groBem Versuchsmaterial durch gegenseitige 
Kompensation einzelner Abweichungen wahre Mittelwerte zu erhalten 
sind. 

Nun sind die iiblichen Methoden fiir die Bestimmung der Blut- 
fermente fiir derartige Massenversuche ganz ungeeignet. Einerseits 
erfordern sie verhaltnismaBig groBe Blutmengen, die man nur der Vene 
entnehmen kann, andererseits sind sie meistens ziemlich umsténdlich 
und zeitraubend. In Aussicht gestellte Untersuchungen veranlaBten 
uns, nach Methoden zu fahnden, die zur Erérterung der jeweiligen 
Tiatigkeit der Blutfermente besser geeignet sind. Im folgenden berichten 
wir tiber quantitative Bestimmungsmethoden, die wir fiir 4 Blutfermente 

- die Katalase, die Protease, die Peroxydase und die Esterase — aus- 
gearbeitet haben. Die Bestimmungen simtlicher Fermente nebst 
Kontrollproben erfordern nur 0,006 ccm Blut, sind leicht ausfiihrbar 
und nehmen nicht mehr als ein paar Stunden in Anspruch. Bei einiger 
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Ubung ist es leicht, binnen 3 Stunden 4—6 Blutproben auf ihren Gehalt 
an den genannten Fermenten zu untersuchen. Selbstverstindlich 
handelt es sich hier nicht um die Bestimmung der absoluten Ferment- 
mengen, sondern um die Feststellung relatiyer Werte, die bei Innehaltung 
bestimmter Versuchsbedingungen zu erhalten und als direktes oder 
indirektes MaB der Fermentwirkungen anzusehen sind. Bei der Aus- 
wah] der Versuchsbedingungen strebten wir, die Untersuchungsmethoden 
méglichst zu vereinfachen und fiir weitere Kreise (Arzte, Biologen) 
leicht zuginglich zu machen. 
Methodik. 

Ein Bluttropfen aus der Fingerkuppe oder aus dem Ohrlappen 
wird in eine 20 cem fassende Capillarpipette bis zum Strich aufgesogen 
und in ein 20 ccm destilliertes Wasser enthaltendes Kélbchen quanti- 
tativ tibertragen. Von der erhaltenen Blutlésung wird je 1 ccm, ent- 
sprechend 0,001 cem Blut, fiir die Bestimmungen angewandt. 


Bestimmung der Katalase und der Protease. 

Anfangs verfuhren wir bei der Bestimmung der Katalase in der 
Weise, daB wir 1ccm Blutlésung (1 : 1000), 7ccm Wasser, 2 ccm 
| proz. reinen Hydroperoxyds (Merck) in einen 75 ccm fassenden Erlen- 
meyerkolben brachten, das Gemisch 30 Minuten im Thermostaten bei 
37° stehen lieBen und dann nach Ansiuern mit 3 ccm 10 proz. Schwefel- 
siure mittels 0,1 n-Permanganatlésung das unzersetzte Hydroperoxyd 
in iiblicher Weise bestimmten. Gleichzeitig stellten wir eine Kontroll- 
probe mit bis zum Kochen erhitzter Blutlésung unter sonst identischen 
Bedingungen an. Aus der Differenz zwischen dem Permanganat- 
verbrauch in der Kontrollprobe und dem in der Hauptprobe lieB sich 
die durch 1 cem Blutlésung (= 0,001 cem Blut) zersetzte Hyaroperoxyd- 
menge berechnen. Als sich aber spiter herausstellte, daB man die Be- 
stimmung der Katalase und die der Protease in einer Operation aus- 
fiihren kann, wurde die Katalasebestimmung in der im nachstehenden 
zu beschreibenden Weise abgeindert. 

Im Laufe unserer Untersuchungen beobachteten wir, daB auch bei 
den von uns innegehaltenen Versuchsbedingungen die Blutkatalase 
betrachtlich mehr Hydroperoxyd bei Zimmertemperatur (15—17°) 
als bei 37° zerlegt. Eine ahnliche Beobachtung wurde zuerst von 


Senter!) gemacht und dahin gedeutet, daB die Katalase bei héherer 


Temperatur schneller als bei niederer durch das Hydroperoxyd zerstort 
wird. Tatsache ist aber, daB beim Stehenlassen der Blutlésung wahrend 
30 Minuten im Thermostaten bei 37° ohne Hydroperoxydzusatz und 
nachtraglicher Einwirkung des Hydroperoxyds bei Ziinmertemperatur 


1) Zeitschr. f. phys. Chem. 44, 257. 1903. 
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wihrend weiterer 30 Minuten die Katalasewirkung ebenso herabgesetzt 
wird, wie bei direkter, 30 Minuten langer Einwirkung des Hydroperoxyds 
im Thermostaten bei 37°. 

lecm Blutlésung —- 7 cem Wasser wurden im Thermostaten 30 Minuten bei 
37° gehalten, dann auf 17° abgekiihlt, mit 2cem 1 proz. Hydroperoxydlésung 
versetzt, noch weitere 30 Minuten bei 17° stehengelassen und mit Permanganat 
titriert. Gleichzeitig Kontrollversuche bei 37° (ohne vorangehendes Erwirmen) 
und bei 17°. 

Zersetztes H,O, 


Kontrollversuch bei 17 OE ge Se eer ET 
Nach vorangehendem Erwarmen .auf 37 ssa caeb gos ce? sey 
Bei direkter Einwirkung des Hydroperoxyds bei 37° . 14,52 


Abnahme der Katalasewirkung: Im ersten Falle 16,66 14,43 = 2,23 mg, 
im zweiten Falle 16,66 — 14,52 = 2,14 mg H,O,. 

Die Abnahme der Katalasewirkung bleibt also die gleiche, unabhangig davon, 
ob die Blutlésung fiir sich allein oder in Gegenwart von H,O, 30 Minuten lang 
der Temperatur von 37° ausgesetzt wird. : 

Betreffend das Verhalten der Katalase gegen héhere Temperaturen 
finden sich in der Literatur widersprechende Angaben vor. Nach Lieber 
mann!) erfaihrt die Katalase des Kartoffelextraktes bereits bei 36 
die des Malzauszuges?) bei 40—43° eine erhebliche Schwichung ihrer 
Wirkung. Dagegen vertrigt nach Issajew*) die Katalase der Hefe 
viel héhere Temperaturen und soll noch bei 90° nicht véllig zerstért 
werden. Die iibliche Erklarung dieser Widerspriiche besteht in der 
Annahme, daB die bei der Darstellung des Fermentes in Lésung gehenden 
Fremdkérper verschiedenartig die Thermolabilitét der Katalase be- 
einflussen. Mit Riicksicht auf die Tatsache, da die betreffenden Ver- 
suche nicht mit weitgehend gereinigten Katalasepriparaten, sondern 
lediglich mit urspriinglichen Extrakten ausgefiihrt wurden, scheint 
uns eine andere Erklarungsweise angedeutet. Bei der Darstellung der 
Katalase gelangen nimlich in die Lésung neben diesem Ferment auch 
andere lésliche Fermente des pflanzlichen oder tierischen Materials, 
was zu autolytischen Prozessen und Wechselwirkung zwischen Fer- 
menten Veranlassung gibt. So wird bekanntlich die Zymase des Hefe- 
preBsaftes durch die darin enthaltene Endotryptase ziemlich schnell 
zerstort. Nun gehért die Katalase, wie die Zymase, zu den Protein- 
stoffen. O. Léw*‘), der Entdecker der Katalase, schrieb der léslichen 
Form dieses Fermentes Albumoseeigenschaften zu. Nach Euler’) 
ist die Fettkatalase kein EiweiBstoff. Demgegeniiber fand A. Bach®) 
1) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 104, 176. 1904. 
*) Pfliigers Arch. f. d. ges. Physiol. 104, 201. 1904. 
3) Zeitschr. f. physiol. Chem. 44, 546. 1905. 

4) U. 8S. Depart. of Agriculture 1901, Nr. 68. 
’) Arch. for kemi 1, 357. 1904. 
6) B. 38, 1878. 1905. 


biochemlsche Zeitschrift Band 125. 
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bei der gereinigten Fettkatalase unverkennbare Eiweibreaktionen 
Die EiweiBnatur der Katalase wurde dann von Waenting und Steche') 
nachgewiesen, indem diese Forscher die Zerst6érbarkeit der Katalase 
durch Trypsin feststellten. Allerdings ist die Méglichkeit nicht aus- 
geschlossen, da die Katalase fiir sich kein Eiweibstoff ist, aber an 
einem solchen adsorbiert vorkommt und mit der Verdauung ihres 
Schutzkolloids zugrunde geht. Fiir das Verhalten der Katalase gegen 
Proteasen macht dies keinen Unterschied. 

Wir wiederholten die Versuche von Waenting und Steche mit 
einem aus Schweinsleber dargestellten und gereinigten Katalase- 
praparat und konnten ihren Befund betreffend die Abnahme der Kata- 
lasewirkung unter dem Einflusse des Trypsins vollig bestitigen. Wenn 
daher verschiedene katalasehaltige Extrakte sich in bezug auf die 
Katalasewirkung ungleich bei héheren Temperaturen verhalten, so 
geschieht es, mindestens zum Teil, weil sie ungleiche Protease- 
mengenenthalten. Da die Proteasewirkung mit steigender Temperatu: 
bis auf 47° zunimmt, so ist es leicht begreiflich, daB die Empfindlichkeit 
der Katalase gegen Temperaturerhéhungen mit der Temperatur und 
dem Proteasegehalt des Extraktes wiichst. Daf aber reinere Katalase- 
praparate gegen hdhere Temperaturen weniger empfindlich sind als 
katalasehaltige Extrakte, geht aus folgendem Versuch hervor: 

Durch 3faches Fallen mit Alkohol und Auflésen in Wasser gereinigte Katalas: 
aus Schweinsleber wurde in Wasser gelést und die erhaltene Lésung wurde durch 
passende Verdiinnung annaihernd auf die Wirksamkeit der Blutlésung gebracht. 
Mit Katalaselésung und Blutlésung wurden dann Katalasebestimmungen bei 17 
und nach vorangehendem, 1 Stunde langem Stehenlassen im_Thermostaten bei 
37° in oben angegebener Weise ausgefiihrt: 


Zersetztes H,O, 


bei 17 bei 37 
Blutlésung . . . . . 16,92 mg 14,63 mg 
Katalaselésung . . . 16,24 ,, LG Al: ;; 


DaB nun beim Auffangen des Blutes in destilliertem Wasser siimt- 
liche Fermente der Formelemente, darunter auch die Protease, in Lésung 
gehen, unterliegt keinem Zweifel. Sofort nach dem Heraustreten der 
Fermente fangt die Protease an, auf die Katalase einzuwirken, und ihre 
Wirkung, die Abnahme der Wirksamkeit der Katalase hervorbringend. 
nimmt mit steigender Temperatur von 0 bis auf 47° zu. Je hoher die 
Versuchstemperatur ist, je schneller also die Proteasewirkung verliuft. 
desto geringer gestaltet sich die Katalasewirkung. Da andererseits 
die Geschwindigkeit der Katalasereaktion, wie die anderer Fermente, 
mit steigender Temperatur zunimmt, so ergibt sich, daB bei der Be- 
stimmung der Katalase in Blutlésungen nur die Differenz zwischen 


') Zeitschr. f. phys. Chem. 83, 315. 1914. 
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dem Betrag der eigentlichen Katalasewirkung und der Abnahme der- 
selben unter dem Einflusse der Protease ermittelt wird. Die GréBe 
dieser Differenz hingt von den relativen Fermentmengen und von 
den Temperaturkoeffizienten beider Fermentreaktionen ab. Wie aus 
folgender Versuchsreihe zu ersehen ist, nimmt in unserer Blutlésung 
die Wirkung der Katalase von 0 bis auf 17° schneller als die der Protease 
zu, oberhalb dieser Temperatur ist das Gegenteil der Fall 


Durch lemm Blut zersetztes H,O, 


Temperatur 0 5 10 15 17 20 25 30 35 2 | 11) 


Milligramme 16,61 17,27 17,90 18,34 18,75 18,15 17,62 16,12 14,63 14,25 14.04 

Das im obigen geschilderte Verhalten der Katalase gegen die Protease 
legt den Gedanken nahe, die Wirkung letzterer an der Abnahme der 
Wirkung ersterer zu messen. Auch ist schon dieser Gedanke von 
Waenting und Steche, welche zuerst die Einwirkung der Proteasen 
auf die Katalase untersucht hatten, ausgesprochen worden. Er wurde 
aber bisher noch nicht verwirklicht, wahrscheinlich wegen der Schwierig 
keit, bestandige Katalaselésungen fiir die Bestimmung der Proteasen 
vorritig zu halten. Dagegen kommt diese Schwierigkeit bei der Be- 
stimmung der Protease in Blutlésungen nicht in Betracht. In lack 
farbener Blutlésung haben wir fertige Katalaselésung und_fertige 
Proteaselésung. Es bleibt nunmehr iibrig, die durch die Protease bei 
Temperaturerhéhen hervorgebrachte Abnahme der Katalasewirkung 
zu ermitteln, um ein Ma® der Proteasewirkung zu erhalten. Die kom- 
binierte Bestimmung der Katalase und der Protease wird in folgendet 
Weise ausgefiihrt : 

3 Erlenmeyerkolben (a), (6) und (c) werden mit je 7 cem Wasser beschickt. 
(a) erhalt 1 com gekochte Blutlésung, (>) und (c) erhalten je 1 cem aktive Blut 
loésung. (a) und (4) werden bei 17°, (c) bei 37° eine Stunde lang stehengelassen. 
Nach Verlauf dieser Zeit laBt man (c) auf 17° abkiihlen, gibt in alle 3 Kolben 
je 2cem | proz. Hydroperoxydlésung (Merck), laBt noch 1/, Stunde bei 17° stehen, 
siuert dann mit je 3 ccm 10 proz. Schwefelsiure an und titriert mit 0,1 n-Perman 
ganatlésung bis zur Rosafarbung. Die Differenz zwischen (a) und (b) ergibt, auf 
H,O, cem umgerechnet, die Hydroperoxydmenge, die durch | ccm aktive Blutlésung 
bei 17° zerlegt wurde (Katalasezahl). Die Differenz zwischen (a) und (c) ergibt 
die Peroxydmenge, welche durch die bei 37° gehaltene, aktive Blutlésung zerlegt 
wurde. Die Differenz zwischen der bei 17° zerlegten H,O,-Menge und der bei 
37° zerlegten ergibt in Milligrammen H,O, die Abnahme der Katalasewirkung 
unter dem Einflusse der Protease (Proteasezahl). 

Die Katalasezahl ist also die in Milligrammen H,O, aus 
gedriickte Peroxydmenge, die durch 0,001lcem Blut unterden 
angegebenen Bedingungen zersetzt wird 

Die Proteasezahl ist die in Milligrammen H,O, aus- 
gedriickte, durch vorangehendes Erwirmen der Blutlésung 
auf 37° hervorgebrachte Abnahme der Katalasewirkung 


10* 
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Beis piel: Inaktive Blutlés. bei Aktive Blut-  Aktive Blut- 
17° (Kontrollprobe) lésung b. 17 losung b. 37 
(a) (b) (c) 
Verbrauchtes KMnO, . . . . 12,1 ccm 2,4 cem 4,9 com 
Minderverbrauch gegeniiber (a) = — il ss oa $s 
Zersetzte H,O,....... — (1,7°9,7=)16,66mg (1,7-7,2 =) 12,24mg 


(Katalasezahl) 
16,66 — 12,24 = 4,2 (Proteasezahl) 


Unseren Erfahrungen nach schwankt die Katalasezahl des Blutes 
anscheinend gesunder Menschen zwischen 14 und 18, die Proteasezah| 
zwischen 3 und 5. Fir ein und dasselbe Individuum sind diese Ferment- 
zahlen innerhalb bestimmter Grenzen (etwa +-10°, des Mittelwertes) 
ziemlich bestandig. Wir betonen aber ausdriicklich, daB wir diese 
Werte héchstens als vorliufige betrachten, da die richtigen Ferment- 
zahlen erst auf Grund tausender Bestimmungen festzustellen sind. 


Bestimmung der Peroxydase. 

Bekanntlich kommt dem Hamoglobin und seinen Derivaten die 
Fahigkeit zu, die oxydierende Wirkung des Hydroperoxyds in ahnlicher 
Weise, wie es die pflanzliche Peroxydase tut, zu beschleunigen. Diese 
Tatsache gab einigen Forschern Veranlassung, die Existenz einer tieri- 
schen Peroxydase tiberhaupt in Abrede zu stellen. Als Hauptargument 
gilt hier die Beobachtung, daB die oxydierende Wirkung des Hydro- 
peroxyds ebenso durch gekochtes wie durch frisches Blut beschleunigt 
wird, was mit der Annahme einer Fermentwirkung unvereinbar ist. 
Wir fanden aber, dab diese Beobachtung nur insofern richtig ist, als 
tatsiichlich unverdiinntes Blut nach Erhitzen zum Kochen seinen 
beschleunigenden EinfluB auf die H,O,-Wirkung beibehilt. Wird das 
Blut, wie bei unseren Versuchen, auf das 1000fache verdiinnt, 
so wirkt es noch beschleunigend in frischem Zustande, und wird dagegen 
vollig inaktiv nach Aufkochen: Die Peroxydasefunktion bleibt bestehen, 
wenn die Hiamoglobinfunktion bereits versagt. Diese Erscheinung 
erklart sich dadurch, daB die Peroxydase ein bei weitem empfindlicherer 
Katalysator ist als das Himoglobin'!). Wahrend also im unverdiinnten 
Blute die Peroxydasereaktion durch die Himoglobinreaktion verdeckt 
wird, tritt in verdiinntem Blute die Peroxydase allein zum Vorschein 
und lat sich quantitativ bestimmen. 

Nach mehreren Vorversuchen wahlten wir als Reagens reines Guajacol, 
1. weil es in wiisseriger Lésung fast unbegrenzt haltbar ist, 2. weil es durch H,O, 


fiir sich allein nicht mit meBbarer Geschwindigkeit oxydiert wird — das Gemisch 
bleibt tagelang farblos — und 3. weil es in minimalen Mengen intensiv gefarbte 


1) A. Bach (B. 47, 2122. 1914) stellte aus Meerrettig eine durch Ultrafiltration 
gereinigte Peroxydase dar, die noch bei einer Verdiinnung von | Gewichtsteil in 
3 Billionen Teilen Wasser leicht nachweisbar war. 
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wasserlisliche Oxydationsprodukte liefert 0,00005 ¢ oxydiertes Guajacol ist 
noch leicht auf colorimetrischem Wege bestimmbar. 

Zur Bestimmung der Peroxydase bringt man | cem Blutlésung, 7 cem Wasser, 
lecm 0,1 proz. Guajacollésung und lecem 1 proz. H,O,-Lésung in eine enge 
Probierréhre zusammen, liBt das Gemisch bei Zimmertemperatur 30 Minuten 
lang stehen und vergleicht die entstandene Farbung im Colorimeter mit der zu 
beschreibenden Skala. Letztere besteht aus mehreren zugeschmolzenen Réhren, 
die mit je 10 ccm Vergleichsfliissigkeit in zunehmender Konzentration beschickt 
sind. Als Vergleichsfliissigkeit wire es am einfachsten, Lésungen von genau be- 
kannten Mengen oxydierten Guajacols anzuwenden. Leider sind aber derartige 
Lésungen ziemlich unbestandig. Gelegentlich anderer Versuche fanden wir eine 
haltbare Fliissigkeit, die colorimetrisch sich fast genau wie oxydiertes Guajacol 
verhalt und sich zur Herstellung der Skala gut eignet. Man erhalt diese Fliissigkeit, 
indem man 10g KiereiweiB, 5g Natron und 2 g Kobaltnitrat in 250 cem Wasser 
30 Minuten kocht und dann auf Asbest filtriert. Die rétlichbraune Fliissigkeit 
wird zu je 10 cem in verschiedenen Verdiinnungen in gut kalibrierte Réhren auf- 
gefiillt und die Réhren werden zugeschmolzen. Die Verdiinnungen werden so 
gewahlt, daB die am schwachsten gefarbte Fliissigkeit (Réhre I) eine etwas schwi- 
chere Farbung aufweist als 0,05 mg vollig oxydiertes Guajacol in 10 ccm. Die 
Farbung der Skalaréhren verhalten sich wie 

1,0 : 1,5 : 2,0 : 2,5 : 3,0 : 3,5 : 4,0 : 5,0. 

Behufs Aichung der Skala beschickt man kalibrierte Réhren mit steigenden 
Mengen reinen Guajacols (1, 1,5, 2 usw. bis 5cem 0,005 proz. Guajacollésung), 
je 1 cem pflanzlicher Peroxydaselésung (s. weiter unten), 1 cem 1 proz. H,O,-Lésung 
und Wasser bis auf 10 cem und laBt die Gemische 30 Minuten bei Zimmertemperatu 
stehen. Bei iiberschiissigem Oxydationsagens (Peroxydase + H,O,) wird samt- 
liches anwesende Guajacol zu den entsprechenden chinonartigen Produkten oxy- 
diert. Mit den in dieser Weise erhaltenen, hellbraun bis rotbraun gefairbten Fliissig- 
keiten werden die Réhren der Skala im Colorimeter verglichen. Ist die Farbung 
der oxydierten Guajacollésung intensiver als die der Vergleichsfliissigkeit in der 
entsprechenden Réhre der Skala, so verdiinnt man die Guajacollésung mit Wasser 
aus einer Biirette bis zum Ausgleich beider Farbungen. Aus den Volumverhalt- 
nissen lit sich berechnen die Menge oxydiertes Guajacol, die der Farbung det 
Roéhre entspricht. 

Beis piel: Zum Ausgleich der Farbung der Réhre I der Skala und der 0,05 mg 
oxydiertes Guajacol enthaltenden Lésung war es erforderlich, letzterer 1,5 ecm 
Wasser zuzugeben. Daraus berechnet sich: 

0% 10 ; noe 
0,05 - (10 + 1,5) 0,043 mg Guajacol, 
d. h. die Farbung der Réhre I entspricht der Farbung einer Lésung, die 0,043 mg 
oxydiertes Guajacol in 10 ccm enthilt. 

Bei der Bestimmung der Peroxydase der Blutlésung wird die in oben an- 
gegebener Weise erhaltene gefairbte Fliissigkeit, falls ihre Farbung keiner der 
Réhren der Skala entspricht, mit Wasser aus einer Biirette solange versetzt, bis 
sie die gleiche Farbung wie die nachstniedere Réhre aufweist. Aus den Volum- 
verhaltnissen berechnet sich der Gehalt der Probe an oxydiertem Guajacol. 

Beispiel: Die erhaltene Probe ist intensiver gefairbt als Réhre I (0,043 mg 
oxydiertes Guajacol). Zum Ausgleich der Farbungen erforderlicher Wasserzusatz 
3,4cem. Man hat also 

0,043 - wT 0,057 mg oxydiertes Guajacol (Peroxydasezahl). 
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Die in Tausendstel Milligramm ausgedriickte Guajacol- 
menge, welche durch 0,00lcem Blut unter Mitwirkung des 
H ydroperoxyds oxydiert wird, ist die Peroxydasezahl des 
Blutes. Vorlaiufig sei angegeben, dafs bei gesunden Menschen die 
Peroxydasezahl gewo6hnlich zwischen 50 und 100 schwankt. Ausnahms- 
weise kommen auch héhere Zahlen vor. 

Die zur Aichung der Skala, sowie zur Bestimmung der Esterase erforderlich 
Peroxydaselésung (s. weiter unten) wird folgendermaBen dargestellt: 

| kg fein zerkleinerten Meerrettichs — es ist bei weitem das beste Material - 
wird mit 500 ccm Wasser 3 Tage lang maceriert, dann abgepreBt, der erhaltene 
Extraki wird filtriert und mit dem 3fachen Volumen Alkohol (96 proz.) gefallt. 
Der Niederschlag wird abfiltriert, mit Alkohol nachgewaschen, im Vakuum iibe: 
Chlorcalcium getrocknet und wiederum in 500 ccm Wasser gelést. Die filtrierte 
Lésung wird unter Toluolzusatz aufbewahrt. Wahrend in festem Zustande die 
Peroxydase nach kurzer Zeit ihre Wirksamkeit vdllig einbiiBt (wahrscheinlich 
infolge irreversibler Koagulation), sind Peroxydaselésungen jahrelang haltbar. 
Die Wirksamkeit der obigen Lésung wurde in folgender Weise bestimmt: 

5ecem Peroxydaselésung, 25 ccm Wasser, 10 cem 10 proz. Pyrogallollésung 
und 15eem 1 proz. H,O,-Lésung wurden zusammengebracht, das entstandene 
Purpurogallin wurde nach 24 Stunden langem Stehenlassen auf einem tarierten 
Filter gesammelt, mit 100 com kaltem Wasser gewaschen, bei 105° bis zur Gewichts- 
konstanz getrocknet und gewogen. Erhalten: 0,315 g Purpurogallin, also 0,063 ¢ 
Purpurogallin pro Kubikzentimeter Peroxydaselésung. 

Fiir die Aichung der Skala sowie fiir die weiter unten zu beschreibenden 
Versuche wurde diese Peroxydaselésung auf das 20fache verdiinnt. 

Es ist ratsam, simtliche colorimetrische Bestimmungen bei konstanter Be- 
leuchtung (eine 50 Kerzen starke elektrische Lampe leistet gute Dienste) unte1 
Hineinschiebung einer milchigen Glasplatte zwischen Lichtquelle und Colorimeter- 
rdhren auszufiihren. Bei wechselndem Tageslichte ist es schwieriger, gut vergleich- 
bare Resultate zu erhalten. 

Es sei noch bemerkt, da im Gegensatz zu der Blutkatalase die Blut- 
peroxydase bei 37° das gleiche Endresultat wie bei 17° ergibt. Gegen 
die in der Blutlésung sich abspielenden autolytischen Prozesse ist also 
die Blutperoxydase unempfindlich. 


Bestimmung der Esterase. 

Vor einigen Jahren schlug A. Bach?) zur quantitativen Bestimmung 
minimaler Esterasemengen in Geweben eine neue Methode vor, die darin 
besteht, daB man anstatt Estere der Fettreihe Guajacolestere (Guajacol- 
carbonat) anwendet, das abgespaltene Guajacol mit Peroxydase + H,O, 
oxydiert und colorimetrisch bestimmt. Dieser Methode liegt die Tat- 
sache zugrunde, das das genannte Oxydationssystem sehr schnell 
freie Phenole, nicht aber Phenolestere, angreift. Zur Bestimmung der 
Esterase im Blut verfihrt man wie folgt: 

In eine enge Probierréhre gibt man 1 cem Blutlésung (1 : 1000), 2 cem Wasser, 
5 cem frisch bereitete 4 proz. Thiocollésung (guajacolsulfonsaures Kalium), 1 cem 


1) Fermentforschung 4, 151. 1915. 
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verdiinnte Peroxydaselésung (s. oben) und 1 cem Hydroperoxydlésung. Kontroll- 
probe unter gleichen Bedingungen mit gekochter Blutlésung. Nach 30 Minuten 
langem Stehenlassen bei Zimmertemperatur ermittelt man das abgespaltenc 
und oxydierte Guajacol colorimetrisch in der bei der Bestimmung der Peroxydase 


angegebenen Weise. Das Oxydationsmittel (Peroxydase + H,O,) wird gleichzeitig 
mit der Blutlésung zugesetzt, um das Guajacol im Mabe, als es abgespalten wird, 
sofort zu oxydieren, da sonst die Esterasereaktion wahrscheinlich infolge det 
Tendenz zur Herstellung von Gleichgewichtszustanden bald zum Stillstand 


kommt. Wird bei der Kontrollprobe mit gekochter Blutlésung hinreichend ver- 
diinnte Peroxydaselésung angewandt, so bleibt die Spaltung des Esters und dahe1 
auch die Braunfarbung der Fliissigkeit véllig aus. Bei Anwendung starkeret 
Peroxydaselésungen tritt auch in der Kontrollprobe eine mehr oder weniger 
betrachtliche Farbung auf. In diesem Falle wird letztere bestimmt und in Abzug 
gebracht. Die GréBe des Endwertes wird dadurch nicht beeinfluBt. Der Einfach 
heit halber ist die Peroxydasekonzentration so zu wihlen, da} die Kontrollprobe 
den Wert 0 ergibt. 

Beis piel: Die Farbung der Hauptprobe ist intensiver als die derSkalaréhre IT, 
die 0,082 mg oxydiertem Guajacol entspricht. Zum Ausgleich der Fiarbungen 
erforderlicher Wasserzusatz 2,1 cem. Kontrollprobe = 0. Man hat also: 

0,081 - nto te 0,097 mg abgespaltenen und oxydierten Guajacols(Esterase- 
zahl). 

Die in Tausendstel Milligramm ausgedriickte Guajacol- 
menge, die durch 0,001 cem Blut vom Guajacolester abgespal- 
ten wird, bezeichnen wir als die Esterasezahl des Blutes. 
Die Esterasezahl schwankt bei anscheinend gesunden Menschen etwa 
zwischen 50 und 120 (vorlaufig !). 

Wie die Peroxydase ist die Esterase gegen Erhéhen der Temperatur 
von 17 auf 37° unempfindlich. 

Weitere Versuche sind im Gang. 








Zur Methodik der Nephelometrie. 


Ein Nephelometer mit konstantem Standard. 


Von 
A. A. Weinberg. 


(Aus dem Physiologischen Institut der Reichs-Universitat Groningen.) 
(Eingegangen am 3. Oktober 1921.) 


Mit 4 Abbildungen im Text. 


Kinleitung. 


Bis vor einigen Jahren wurden die meisten chemischen Analysen 
mittels der gravimetrischen Methode verrichtet. Man schlug in der zu 
analysierenden Flissigkeit die Substanz, welche man bestimmen wollte, 
nieder, wusch und reinigte das Sediment und ma8 schlieBlich die Menge 
des erhaltenen Produktes mit Hilfe der Wage. Obwohl diese Methode 
die einfachste und exakteste schien, befriedigte dieselbe in sehr vielen 
Fallen nicht. Sie kostet nicht nur viel Zeit, sondern fordert vom Unter- 
sucher nicht wenig Ubung und Geduld, wenigstens, wenn er fiir mikro- 
chemische Zwecke hinreichend genaue Resultate bekommen will. Man 
hat daher andere mikrochemische Bestimmungsmethoden gesucht und 
wirklich sind eine Anzahl titrimetrische, colorimetrische und in letzter 
Zeit von Hamburger!) sedimetrische Bestimmungsmethoden ange- 
geben worden, welche einen groBben Fortschritt der Methodik bedeuten. 
Speziell eine Methode, die Ne phelometrie, bei welcher aus der Masse 
der Triibung auf den Gehalt an triibender Substanz geschlossen wird, 
hat in den letzten Jahren eine groBe Verbreitung gefunden. 


Es eriibrigt sich, auf die Vorgeschichte der nephelometrischen Methodik 
einzugehen, zumal Kleinmann®*) und Kober’) in ihren Publikationen Niiheres 


1) H. J. Hamburger, diese Zeitschr. 77, 168. 1916. Die sedimetrische 
Methode besteht in der Messung des Volumens des Priacipitates, das in der zu 
untersuchenden Fliissigkeit verursacht wird in capillaren Réhrchen, welche kali- 
briert sind bis auf 0,0002 oder 0,0004 ccm. 

2) H. Kleinmann, diese Zeitschr. 99, 115. 1919. 

8) Ph. A. Kober und Sara 8S. Graves, Journ. of industr. a. engin. chem. 
7, 843. 1915. 














A. A. Weinberg: Nephelometrie. 293 


iiber diese Materie mitteilen. Es sei nur daran erinnert, daB, wahrend Mulder’), 
Stas*) und Kénig*) die Menge der triibenden Substanz am durchfallenden Lichte 
maBen, Tswett*) der erste war, welcher das senkrecht auf den Lichtkegel reflek- 
tierte Licht, das sog. ,,Tyndall-Licht“, zur Bestimmung opalescenter Fliissigkeiten 
benutzte. 

Die ersten eigentlichen Nephelometer wurden beschrieben von den ameri- 
kanischen Forschern Richards®) (1894) und Richards und Wells®) (1904), 
von welchen Nephelometern Bloor’) eine verbesserte Einrichtung publizierte. 

Die gréBten Fortschritte auf diesem Gebiete verdanken wir aber 
Ph. A. Kober, welcher 1913 einen Dubosecqschen Colorimeter auf ein- 
fache Weise in einen Nephelometer verwandelte’). Bloor®) verbesserte 
auch dieses Instrument, aber es war wiederum Kober, der erst unter 
Mitarbeitung der Firma Lenz u. Naumann”), spater mit Hilfe der 
Klett Manufacturing Co. Inc.''), New-York, die nephelometrische 
Bestimmungsweise vereinfachte und vervollkommnete. Ohne auf die 
verschiedenen friiheren Formen der Koberschen Nephelometer niher 
einzugehen — man kann dieselben in der einschligigen Literatur 
studieren —, wollen wir uns das neueste Kobersche Instrument, dessen 
Beschreibung ich bis jetzt in den deutschen diesbeziiglichen Mitteilungen 
vergeblich gesucht habe, naiher anschauen. 

Der neue Nephelometer-Colorimeter von Ph. A. Kober. Wie die 
friheren Nephelometer Kobers, so ist auch das neueste Instrument nach dem 
Prinzip des Duboscqschen Colorimeters aufgebaut. Eine der wichtigsten Ver- 
besserungen ist wohl die Verwendung von Tauch- und Versuchsroéhren, deren Boden 
an die Seitenwinde angegossen oder angeschmolzen sind. Diese Vorrichtung, 
welche Kober dem Hugo Schnackenberg verdankt, hat die groBen Vorziige, 
da8 man alle méglichen Suspensionen untersuchen kann ohne Gefahr, daB die 
Boden loslassen, und daBdie Réhren mit jeder beliebigen Lésung gereinigt werden 
kénnen. Man kann den Apparat einfach durch Verwendung von Versuchsréhren 
mit durchsichtigen Béden und schwarzen Wiinden in einen Colorimeter verwandeln. 

Weitere Vorziige sind die folgenden: Die Versuchsréhren werden nicht meh: 
mittels einer Klemmschraube an das Stativ befestigt, sondern langs einem Schrau- 
bengang auf und nieder bewegt. Man kann mit Hilfe von Nonii, welche eine 
kalibrierte Schale entlang gleiten, die Héhe der beobachteten Fliissigkeitssiule 
auf 0,1 mm genau ablesen. Dadurch, dafB die Nonii verstellbar sind, ist man 


') Mulder, Die Silberprobiermethode. Trans. Grimm, Leipzig 1859. 

*) Stas, Oeuvres I, 155. 1894. 

3) J. Konig, Zeitschr. f. Unters. d. Nahrungs- u. GenuBm. 7, 129. 1904. 
J. Kénig und H. Kriiss, ibidem 7, 587. 1904. 

4) M. Tswett, Zeitschr. f. physikal. Chem. 36, 450. 1901. 

°) Th. W. Richards, Proc. Amer. Acad. 30, 385. 1894. 

6) Th. W. Richards und R. C. Wells, Amer. chem. journ. 31, 325. 1904. 

7) W. R. Bloor, Journ. of the Americ. chem. soc. 36, 1300. 1914. 

8) Ph. A. Kober, Journ. of biol. chem. 13, 485. 1912—13. 

°) W. R. Bloor, Journ. of biol. chem. 22, 145. 1915. 

10) Ph. A. Kober und Sara 8S. Graves, Journ. of industr. a. engin. chem. 
7, 843. 1915. 

11) Ph. A. Kober, Journ. of biol. chem. 29, 155. 1917; Journ. of industr. a. 
engin. chem. 10, 556. 1918. 
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jederzeit imstande, die Richtigkeit des Nullpunktes zu kontrollieren bzw. wieder- 
herzustellen, 

Das Gesichtsfeld ist in 2 Hialften geteilt, von welchen jede korrespondiert 
mit der darunterstehenden Réhre. Das Okular ist mit einem kleinen Diaphragma 
versehen, welches eine Offnung in GréBe eines Stecknadelkopfes hat. Diese Off- 
nung befindet sich gerade gegeniiber dem Mittelpunkt des Gesichtsfeldes. Durch 
diese Konstruktion wird ungleichmabige Helligkeit des Gesichtsfeldes infolge 
unwillkiirlicher Augenbewegungen des Untersuchers vermieden, Ein hervor- 
ragender Rand des Okulars, auf welchem die Augenhéhle ruhen kann, férdert 
ebensosehr das ruhige Halten des Auges. 

Kober hat mehrere Forderungen gestellt fiir die Lichtquelle des Nephelo- 
meters: 1. Eine punktformige Lichtquelle, welche bequem an ein gewdhnliches 
Stadtnetz angeschlossen werden kann; 2. ein optisches System zum Parallelmachen 
der Lichtstrahlen, am einfachsten ein Ramsden-Okular, Da eine Bogenlampe 
kein gleichmiBiges Licht aussendet, nahm Kober eine Wolframlampe mit kon- 
zentriertem Drahtnetz und stellte dieselbe in einem eigens zu diesem Zwecke 
konstruierten Lampenkasten auf. Denn nach Kober darf bei einem guten Nephelo 
meter das Gesichtsfeld nicht beleuchtet werden, wenn sich keine Suspension unte1 
den Tauchréhren befindet, m. a. W. es darf kein ,,Nulllicht‘‘ da sein; diesem Null- 
licht kann man vorbeugen durch Verwendung parallelen Lichtes. Fiir mehrere 
Zwecke aber kann man sich begniigen mit einer gewohnlichen, kriftigen, elektrischen 
Lampe, welche in einer Entfernung von ca. 1 m vor dem Nephelometer gut befestigt 
aufgestellt wird. 


Nach Kober und unabhiingig von ihm haben mehrere Forscher Instrumente 
konstruiert, mit deren Hilfe man aus dem Tyndall-Licht den Gehalt an triibender 
Substanz einer Suspension messen kann. Es wiirde mich zu weit fiihren, alle diese 
Apparate zu beschreiben, zumal da auBer dem Instrumente Klein manns keiner 
in Bequemlichkeit der Handhabung und Genauigkeit der Ablesung mit dem 
Koberschen Nephelometer zu vergleichen ist. Ich beschriinke mich also darauf, 
auf die betreffende Literatur hinzuweisen!) und nure den Kleinmannschen 
Nephelometer einer genaueren Betrachtung zu unterziehen. 


Der Nephelometer von Kleinmann. Der Verfasser, der bei seinen 
Untersuchungen iiber die Mikrobestimmungen der Phosphorsiiure auch die Technik 
der Nephelometrie studiert hat, kannte den neuesten Apparat Kobers noch nicht, 
sondern nur dessen umgewandelten Duboscq - Nephelometer-Colorimeter. Er 
lieB ein derartiges Instrument nachmachen und fand als praktische Fehler: 

1. Das haufige Schwanken des Nullpunktes; 

2. die auBerordentlich geringe Lichtempfindlichkeit der Apparatur; 

3. die Kittung der Bodenplatte bei den Tauchréhren; 

4. die Schattenbildung durch die Schutzmantel der Tauchréhren. 





*) Nephelometer von Marshall und Banks, Proc. Amer. phil. soc, 54, 176. 
1915. Nephelometer von Chéneveau und Audubert, Cpt. rend. hebdom. des 
séances de l’acad. des sciences 170, 728. 1920. Mikrocolorimeter und Nephelo- 
meter von Baudouin und Bénard, Cpt. rend. des séances de la soc. de biol. 
$3, 602. 1920. Tyndallmeter von Mecklenburg und Valentin, Zeitschr. f. 
Instrumentenk. 34, 209. 1914; Kolloid-Zeitschr. 14, 172. 1914 (siehe auch Klein- 
mann, diese Zeitschr. 99, 129. 1919). Spektrophotometer von Kamerlingh, 
Onnes und Keesom, Verhandel. d. Koninkl. akad. v. Wetensch., wis. en naturk. 
Afd. 16, 667. 1908. Tyndallmeter von Wilke und Handovsky, Ann. d. Physik 
(4), 42, 1145. 1913. 
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Die beiden letzten Punkte haben fiir die neueren Apparate Kobers keine 
Giltigkeit mehr. Punkt 1 wird von Kober zugegeben; er vergleicht das Schwanken 
des Nullpunktes des Nephelometers mit dem einer feinen Wage; Punkt 2 aber 
scheint mir nicht ganz gerechtfertigt, wo Kober und die anderen amerikanischen 
Forscher, die mit diesem Instrumente gearbeitet haben, dieselbe Genauigkeit 
der Ablesung vermelden als Kleinmann mit dem seinigen. Wahrscheinlich war 
die Optik des Kleinmannschen ,,Duboseq* nicht so gut als die, welche Kober 
c. 8 verwendeten. 

Kleinmann hat aber noch wichtige theoretische Bedenken gegen die mit 
dem Koberschen Apparat ausgefiihrten Messungen. 

Die erste Forderung*, die er aufstellt, ,,ist die der méglichst senkrechten 
Beleuchtung der Zylinderachse durch paralleles Licht. Die Herstellung wirklich 
parallelen Lichtes ist aber diuBerst schwierig zu erreichen und erfordert eine kom- 
plizierte Linsenkonstruktion. Darum wiire es zu versuchen, eine Anniiherung an 
eine senkrechte parallele Beleuchtung durch ein méglichst groBes Verhiiltnis det 
Entfernung der Lichtquelle zur beleuchteten Fliche zu erhalten. Gerade dieses 
Verhiltnis ist aber bei dem ,,Duboseq** iuBerst ungiinstig, da er ein dichtes Heran- 
ziehen der Beleuchtungsquelle erfordert und eine sehr groBe zu beleuchtende 
Fliche aufweist. 

Die zweite Fehlerquelle ist die, daB auf die Brechung, die das Licht durch 
die zylinderférmigen TauchgefiBe erfaihrt, keine Riicksicht genommen ist, wenig- 
stens ist hieriiber in den bisherigen Veréffentlichungen 
nirgends eine Angabe gemacht. Dabei ist es deutlich, 
wenn man einen mit einer triiben Fliissigkeit gefiillten 
Zylinder von oben betrachtet, wihrend er seitlich be- 
leuchtet wird, das Auftreten folgender durch die Glas- 
brechung bedingten Schattenfigur zu beachten (Abb. 1). Abb. 1 (nach Kleinmann 
Es miiBte daher bei der Konstruktion darauf geachtet 
werden, daB nur Licht aus dem inneren Kreise (a) zur Messung gelangt.* 

Zu diesen beiden Punkten méchte ich bemerken, da Kober in seinen neueren 
Apparaten Licht bekommt, daB geniigend parallel ist, um damit exakte Bestim- 
mungen zu verrichten. Die zweite Fehlerquelle ist, wie wir weiter unten sehen 
werden, bei unseren Versuchen als zutreffend bewiesen worden. 

Ausgehend von dem Prinzip des kleinen Colorimeters von Schmidt und 
Haensch hat Kleinmann durch diese Firma einen neuen Nephelometer bauen 
lassen. Fiir die Beschreibung der Konstruktion sei auf den Originalartikel 
verwiesen. 





Das Kleinmannsche Instrument ist neben dem neuesten Kobers zweifels- 
ohne der beste bis jetzt bekannte Nephelometer. Beide Apparate haben jedoch 
ihre Fehler und es scheint mir wiinschenswert, unter Beriicksichtigung dieser 
Unvollkommenheiten die Forderungen aufzustellen, welche wir an einen guten 
Nephelometer zu stellen haben, bevor wir uns entschlieBen, unseren eigenen 
Nephelometer zu beschreiben. Wir wollen deshalb das Kobersche und das Klein- 
mannsche Instrument miteinander vergleichen. 


Vergleichung des Koberschen mit dem Kleinmannschen 
Nephelometer. Die wichtigsten Unterschiede zwischen den beiden 
Nephelometern sind die folgenden: 

1. Beim Koberschen Nephelometer ist das Okular oben, beim 
Kleinmannschen seitlich angebracht. Die letzte Konstruktion er- 
leichtert das Ablesen sehr. 
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2. Durch den Stand des Okulars wird man beim Koberschen Appa- 


rat dazu veranlaBt, das Instrument schriag zu stellen; es ist aber 


exakter, wenn, wie beim Kleinmannschen Nephelometer, das Licht 
wagerecht auf die vertikal stehenden Versuchsréhren fillt. 


3. Das Kobersche Okular ist mit einem Rande zum Stiitzen der 


Augenkasse versehen; dadurch wird das Unbeweglichhalten des Auges 
beférdert und also die Subjektivitat der Beobachtungen vermindert. 

4. Beim Koberschen Instrument reicht der Lichtschirm ebenso 
weit nach unten als die Tauchroéhren; beim Klein mannschen dagegen 
2 cm weiter nach unten. Im letztgenannten Apparat ist dadurch zwi- 
schen der Tauchrohre und der beleuchteten Fliissigkeitssiule eine Schicht, 
welche das Licht aus dem beleuchteten Teil reflektiert. Diese Vorrich- 
tung ist also theoretisch falsch. 

5. Die Versuchsréhren Kobers haben flache, eingeschmolzene 
Boden, diejenigen Kleinmanns kugelférmige; dieser kugelférmige 
Teil der Versuchsréhre wird durch den Lichtschirm maskiert, so daB auch 
fiir die darin befindliche Fliissigkeit der Einwand sub. 4 gilt. 

6. Die Tauchréhren Kobers lassen von der Seite kein Licht durch 
(schwarz); diejenigen Kleinmanns wohl (mattiert weiB); der Ein- 
wand sub 4 gilt also auch fiir die Lésung rund um die Tauchréhren. 

7. Im Koberschen Apparat werden die Versuchsréhren auf und 
nieder bewegt, im Kleinmannschen nicht. Obgleich das vorsichtige 
Auf- und Niederbewegen der Versuchsréhren praktisch keinen Einflu8 
auf die Zusammensetzung der Suspension hat, ist die Aufstellung nach 
Kleinmann theoretisch richtiger. Der daraus resultierende Vorteil 
beim Kleinmannschen Instrument wiegt aber nicht auf gegen die 
Nachteile sub 4—6. 

8. Die Versuchsréhren Kobers sind nur 1 mm weiter als die Tauch- 
roéhren; diejenigen Kleinmanns sind 2 mm weiter. 

9. Das Kobersche Instrument hat einen wechselnden Nullpunkt; 
das Kleinmannsche besitzt einen konstanten Nullpunkt, was ein 
wichtiger Vorzug ist. 

10. Kober arbeitet mit méglichst parallelem Licht, einer Wolfram- 
lampe mit konzentriertem Drahtnetz im Brennpunkte eines Ramsden- 
Okulars; Kleinmann arbeitet mit divergierendem — praktisch paral- 
lelem (?) — Licht einer Osramlampe auf 75cm Entfernung. Beide Licht- 
quellen sind nicht ideal, die Kobersche theoretisch besser als die K lein- 
mannsche. 

11. Die Hohe der beleuchteten Fliissigkeitssiule ist im Kober- 
schen Apparate nicht proportional der Konzentration der Suspension 

bei gleicher GréBe der suspendierten Teilchen; beim Klein mannschen 
Nephelometer besteht eine umgekehrte Proportionalitét. Klein mann 
schreibt diesen wichtigen Vorzug den weiteren Versuchsréhren zu. 
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12. Nach Kleinmann ist sein Instrument viel lichtstarker als das 
von Kober. Dabei mu’ man aber beriicksichtigen, daB Kleinmann 
mit den neuesten Nephelometern Kobers nicht bekannt war. 

Beide Apparate haben also ihre Vorziige und ihre Nachteile; wollen 
wir einen Nephelometer konstruieren, der die Vorziige beider Instru- 
mente in sich vereinigt und ihre Fehler so viel wie méglich ausschaltet, 
dann haben wir daher die folgenden Forderungen zu stellen: 

1. Der Apparat muB8 lichtstark sein. 

2. Er mu’ méglichst staubfrei sein. 

3. Er muB leicht zu hantieren sein und schnelle Bestimmungen ge- 
statten. 

4. Er mu an einem festen Platz vor der Lichtquelle aufgestellt sein. 

5. Die Lichtquelle mu praktisch parallele Strahlen aussenden 
gleichmaBiges Licht geben und den Apparat auf beiden Seiten gleich 
stark beleuchten. 

6. Es darf kein Nulllicht da sein. 

7. Der Apparat muB, vertikal aufgestellt, bequem Bestimmungen ge- 
statten. 

8. Das Okular muB die Augenhohle stiitzen und mit einer sehr feinen 
Offnung versehen sein, um ungleichmaBiger Helligkeit der Gesichts- 
felder infolge von Augenbewegungen vorzubeugen. 

9. Die Tauchréhren miissen wie beim Koberschen Apparat sein, 
schwarz mit durchsichtigen, angeschmolzenen oder angegossenen Boden 
aus optisch reinem Glas. 

10. Die Versuchsréhren miissen ebenfalls sein, wie Kober angegeben 
hat, aus durchsichtigem, optisch reinem Glas mit angeschmolzenen oder 
angegossenen, schwarzen, flachen Boden. 

11. Die ganze Fliissigkeitssiule zwischen dem Boden der Tauch- 
réhre und dem der Versuchsréhre muB gleichmaBig beleuchtet werden ; 
die Flissigkeit rund um die Tauchréhre darf nicht direkt beleuchtet 
werden. 

12. Der Nephelometer mu8 auf einfache Weise in einen Colorimeter 


umgewandelt werden kénnen. 


Ein neuer Nephelometer. 


Als ich vor einigen Jahren fiir Phosphatbestimmungen im mensch- 
lichen Blute einen Nephelometer brauchte und infolge des Weltkrieges 
nicht imstande war, einen Nephelometer nach Kober aus Amerika zu 
beziehen — der Kleinmannsche Apparat war damals noch nicht pu- 
bliziert (1918) —, da war ich gezwungen, selbst einen Nephelometer zu 
bauen. Gliicklicherweise war ich dazu in der Lage, Dank sei dem freund- 
lichen Entgegenkommen des Direktors des Physiologischen Institutes 
der Reichsuniversitiit Groningen, des Herrn Prof. Dr. H..J. Hamburger, 
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dem vorziiglichen Instrumentarium dieses Instituts und der tiichtigen 
Mitarbeit des technischen Personals, besonders des Chef-Instrumenten- 


machers Herrn L. H. J. Brand. Der Nephelometer, sowohl in seiner 


urspriinglichen als in seiner verbesserten Form, ist bis auf die optischen 
Unterteile ganz in den Werkstiatten des Physiologischen Instituts her- 
gestellt. Das urspriinglich von uns gebaute Modell war im groBen Ganzen 
eine Nachahmung vom Koberschen, befriedigte aber nicht, da uns gut 
gekittete Versuchs- und Tauchrohren fehlten; erst als mit dem Frieden 
die normalen Handelsbeziehungen mit Amerika allmiahlich zuriick- 
kamen, waren wir in der Lage, die von Kober beschriebenen Versuchs- 
und Tauchréhren zu bekommen und dadurch den Nephelometer mit 
giinstigem Erfolg zu gebrauchen. 

Der neue Apparat ist 40 em hoch, 8,5 cm breit, 10 em tief. Er 
besteht aus einer vertikalen Platte « 
(Abb. 2), auf welcher der Halter der 
Prismen ¢c und d ruht. An diesem 
Halter sind die Tauchréhren f und 
g, um welche die Versuchsréhren / 
und ¢ gleiten, befestigt. Zwischen 
den Versuchsréhren befindet sich 
ein Schirm k, welcher verhindert, 
das Licht aus der einen Roéhre in 
die andere reflektiert wird. 

Der Gang der Lichtstrahlen ist 
ersichtlich aus Abbildung 2. Licht 




















\bb. 2. Gang der Lichtstrahlen im neuen aus Versuchsréhre Ah wird durch 

wit a mana Tauchrohre { geworfen zum Prisma 
nach Lummer - Brodhun ec, dessen mittlerer Teil das Licht reflektiert 
in Okular e. Das Licht aus Versuchsréhre + wird, nachdem es durch die 
Tauchréhre g gegangen ist. vom Prisma d total reflektiert, passiert so- 
dann Prisma c durch den aiuBeren Teil, so daB im Okular e ein Gesichts- 
feld nach Lummer - Brodhun geformt wird, dessen Mittelfeld korre- 
spondiert mit Versuchsréhre A und dessen AuBenfeld tibereinkommt mit 
Versuchsrohre 7. 

Das Okular ist mit einem hervorragenden Rande versehen, gegen 
welchen die Augenhéhle ruht; die Offnung mitten im Okular ist nicht 
gréBer als ein Stecknadelkopf. Die Versuchsréhren werden auf durch- 
lécherte Platten aufgestellt. Dadurchistes méglich, den Apparat 
als Colorimeter zu verwenden, nur durch Austausch der 
Nephelometerversuchsroéhren gegen Colorimeterréhren. Diese 
Platten sind befestigt an einen kupfernen Ring, welcher um eine glatte, 
kupferne Roéhre gleitet und mit einer Klemmschraube an dieselbe fest- 


gemacht werden kann. Die kupferne Rohre kann auf- und niederbewegt 
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werden lings einer mit einem doppelten Knopfen versehenen, vertikalen 
Triebstange mit einer SpiralhGhe von | mm. Man kann schnell roh ein- 
stellen mittels des gleitenden Ringes und, nachdem man den Ring mit 
der Klemmschraube an die Roéhre befestigt hat, genau einstellen mit 
der vertikalen Triebstange. Der kupferne Ring ist mit einem Nonius 
versehen, welcher iiber eine kalibrierte Schale gleitet und eine Ablesung 
bis auf 0,1 mm genau gestattet. Die Schale wird durch ein kleines elek- 


trisches Limpchen beleuchtet und ist abnehmbar. Die Nonii sind ab- 


nehmbar und _ verstellbar: 
man kann also den Null- 
punkt des Apparates stets 
genau feststellen (Abb. 3). 
Als Tauch- und Ver- 
suchsréhren wurden die von 
Kober angegebenen mit 
angeschmolzenen Soden 
verwendet. Die Abmes- 
sungen der von mir ge- 
brauchten Roéhren sind: 
Tauchrohren: lang: 
5imm (unter dem kupfer- 
nen Ansatz), Diam.:13mm:;: 





Versuchsrohren: lang: 
45 mm (unter dem erweiter- 








ten Teil), Diam.: 151/, mm 
Der Apparat steht auf 
einer Asbestplatte, welche 
an den Untersuchungst isch 
befestigt ist. In dieser 
Platte sind drei Locher ge- 
bohrt fiir die FiiBe des 
Nephelometers, damit sich a. O Ee akee Fetenee 
dieser stets am selben Platz 
beziiglich des ebenso an den Untersuchungstisch befestigten Lampen- 
kastens befindet. Der Nephelometer ist in einem Kasten aufgestellt. 
dessen Seitenwande aus schwarzen Gardinen bestehen, so daB kein Licht 
nach auBen faillt und man trotzdem bequem einstellen kann. 

Bei der Wahl einer Lichtquelle ging ich aus vom Prinzip, dais man 
versuchen mu, bei nephelometrischen Bestimmungen praktisch paral- 
leles Licht zu bekommen. Kober verwendet, wie oben gesagt, ein 
Wolframlimpchen mit einem Drahtnetz von nur | cem Grobe und setzt 
dies in den Brennpunkt eines Ramsdenokulars. Da es mir wegen des 
Weltkrieges nicht méglich war, ein derartiges Limpchen aus Amerika 
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zu beziehen, bat ich die Firma Philips Gliihlampenfabriken in Eindhoven, 
ein Lampchen von -- 100 Kerzen zu konstruieren mit einer méglichst 
kleinen leuchtenden Oberfliiche. Diese Firma hat freundlichst ein 
».Edison**-Lampchen von 100 Kerzen fabriziert mit einer leuchtenden 
Oberflache von 1 qem. Dieses kommt dem verlangten punktférmigen 
Licht also noch viel naher als das von Kober verwendete Lampchen!') 
Es hat auBerdem den Vorteil, da es in einen gewohnlichen Lampen- 
kasten fiir Projektionszwecke angebracht werden kann. Einen der- 
artigen Kasten mit verstellbarem Kondensor habe ich mit Erfolg bei 
meinen Versuchen verwendet. Die Lampe braucht + 80 Volt, um auf 
die gewiinschte Lichtstarke zu brennen. Da sich in jedem gut eingerich- 
teten Laboratotium ein Schalttisch oder wenigstens ein Rheostat be- 
findet, so braucht dies kein Hindernis zu sein fiir allgemeine Anwendung 

Lampenkasten und Apparat stehen auf festen Plitzen auf einem Roll- 
tisch, kénnen also bequem versetzt werden, ohne daB fiir eine folgende 
Bestimmung neues Einstellen erforderlich ist. 


Versuchsanordnung. 

Alle Versuche wurden in einem absolut dunklen Zimmer ausgefiihrt 
Vor den Bestimmungen wurden + 10 Minuten in der Finsternis ver- 
bracht, damit sich die Augen an geringe Lichtintensititen gewéhnten. 
Zwischen den Bestimmungen wurde einen Augenblick geruht, nach einer 
Anzahl Ablesungen wihrend einiger Minuten, um Uberanstrengung der 
Augen vorzubeugen. 

Als Reinigungs mittel fiir die Versuchsréhren diente eine Lésung 
von 5°, Seignettesalz und 0,5°,, Natriumearbonat. Hierin wurden die 
Roéhren wihrend 15 Minuten in einer mit einer Glasplatte iiberdeckten 
Eindampfschale auf einem kochenden Wasserbade erhitzt. Sodann 
wurde die Eindampfschale in ein Fa mit kaltem Wasser schnell ab- 
gekiihlt, wonach die Réhren mit destilliertem Wasser ausgespiilt wurden. 
Durch diese Behandlung lésen sich alle fettigen Verunreinigungen, 
welche so oft in chemischen Glasern vorkommen ganz, und werden die 
Roéhren vollig klar; die alkalische Seignettesalzlésung, auf diese Weise 
gebraucht, war besser als die gewoéhnliche Behandlung mit Chrom- 
siure. Auch fiir das Reinigen von Pipetten, Himatokryten und andere 
Prizisionsinstrumente habe ich diese Lésung mit sehr befriedigenden 
Resultaten verwendet. Fiir mit Canadabalsam oder anderen Harzen 
gekittete Réhren ist sie aber nicht empfehlenswert, weil sich heraus- 
gestellt hat, daB mit Canadabalsam gekittete Priiparatengliser (Deck- 
und Objektgliiser) nachdem sie wahrend einer Stunde auf der eben 
beschriebenen Weise erhitzt sind, loslassen und nach sorgfiltigem Ab- 


1) Bekanntlich gibt es jetzt Limpchen von mehreren Firmen mit noch kleineret 


leuchtender Oberflache. 
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reiben mit einem weiben Tuch wieder gebrauchsfertig sind, auch wenn 
der Canadabalsam schon ganz verharzt war. Wenn die Nephelometer- 
rohren in destilliertem Wasser aufbewahrt werden, braucht man dieselben 
héchstens einmal pro Woche mit der alkalischen Seignettesalzlésung 
zu reinigen, damit die Réhren méglichst durchsichtig bleiben. 

Die Tauchréhren wurden vor dem Gebrauch mit einem Lippchen 
mit fettfreiem Petrolither, danach mit Alkohol (95°%) und weiter mit 
einem trocknen Tiichlein abgerieben, sodann mit destilliertem Wasser 
tiichtig abgespiilt und zweimal in die mit der zu untersuchenden Suspen 
sion jedesmal von neuem gefiillten Nephelometerréhren untergetaucht : 
erst nach dieser Behandlung wurden die Versuchsréhren mit der zu unter- 
suchenden Fliissigkeit fiir die Bestimmung gefiillt. 

Nach dem Versuch wurden die Versuchsréhren mehrmals mit destil- 
liertem Wasser ausgespiilt und in einer mit einem Deckel verschlossenen 
Schale mit destilliertem Wasser aufbewahrt. 

Die Tauchréhren wurden nach Beendigung des Versuches mit destil- 
liertem Wasser griindlich abgespiilt, getrocknet und dann mit fettfreiem 
Petrolither und mit einem trocknen Lippchen nochmals abgerieben 

Die Standardlésung wurde stets in der am weitesten vom Beob- 
achter entfernten Versuchsréhre untersucht. 


Versuchsergebnisse. 

Der Nephelometer wurde geeicht mit Glykogenlésungen, da die- 
selben wihrend mindestens 2 Stunden haltbar waren. 

Die Resultate der zu diesem Zwecke ausgefiihrten Versuche sind in 
den Tabellen I—VII niedergelegt; die in diesen und den folgenden Ta- 
bellen vorkommenden Zahlen geben die Héhe der beleuchteten Fliissig- 
keitssiiulen in zehntel Millimeter wieder. 

Tabelle LI. 
0.5 proz. Gly kogenlésung; Standardlésung (s) auf 100. Vergleichs 
lésung (y) = 100 %% von s. 


























Datum 23.VI1. 20 24.VI.20 | 25.V1. 20] 26.VI. 20 | 29.VI. 20 | 30.VI. 20 
Beobachter FW v. D. W. v. D. v. D. Ww. Ww. Ww. v. D 
99 95 | 99 | 96 96 100 99 99 | 96 
99 95 99 96 96 101 101 100 | 95 
100 97 98 | 96 96 99 100 102 | 97 
99 95 1100! 97 96 99 98 100 | 97 
Parallelbe- 99 95 1100 97 97 99 99 98 | 98 
stimmungen) | 100 «©97 | 100 97 95 98 100 100-96 
99 98 98 | 97 97 100 101 100 95 
100 97 4102 97 97 100 98 98 | 95 
101 97 1100) 96 97 99 99 99 | 96 
100. 97 99 | 96 96 98 99 98 | 96 
Mittelwert | 99,6! 96.2199,5 96.5] 96.3 99,3 99,4 199.4! 96.1 
HW) 


Biochemische Zeitschrift Band 125. 
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Tabelle II. 
0,3proz. Glykogenlésung; s = 150; y = 100 %. 





Datum 28.VI. 20 25.VL. 20 26.VI. 20 





























Beobachter w. v. D. v. D. w. 
151 | 145 144 150 
151 144 146 151 
149 145 144 150 
151 143 145 149 
Parallel bestimmungen = = ye 
150 144 145 150 
151 145 143 150 
149 144 145 149 
150 i= 146 144 152 
Mittelwert 150.1 144.7 144.6 150 
Tabelle III. Tabelle IV. 
0,3proz. Glykogenlosung; s= 200; 0,lproz. Glykogenlésung: 
y = 100%. s = 300; y= 100 %. 
Beobachter | w. v. D. Beobachter | Ww. 
201 196 300 
200 + 198 | 297 
202 196 | 297 
199 198 | 301 
Parallelbestimmungen ¢ | ba a Parallelbestimmungen | a 
199 197 | 308 
202 198 | 297 
203 197 | 300 
201 198 300 
Mittelwert 200,7 197 Mittelwert | 299.5 


Es stellt sich aus Tabellen I—IV heraus: 

1. Der Apparat besitzt einen konstanten Nullpunkt. 

2. Dieser Nullpunkt hat fiir jeden Beobachter einen ande- 
ren Wert. 

3. Die Parallelbestimmungen jedes Versuches weichen 
+ 1% vom Mittelwert ab; die Endresultate der verschiedenen 
gleichen Versuche sind jedoch auf héchstens 0,2% genau. 

In den Versuchen von den Tabellen V und VI wurden die Verdiin- 
nungen dadurch bereitet, daB man die Glykogenlésung von 0,3% mit 
der benédtigten Menge destillierten Wassers verdiinnte, damit die Teil- 
chen gleich groB blieben. 

Wir kénnen aus diesen Versuchen schlieBen, daB bei gleicher Grobe 
der suspendierten Teilchen die gefundenen Proportionen tibereinstimmen 


mit der hypothetischen x = mit einem Versuchsfehler von +- 0,5°,. 


‘aot eaigat 
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Tabelle V. 


0,3 proz. Gly kogenlésung; s = 100; y = 50%. 

















Datum 93. VE. 20 | 26. vi. 20 | 30. VE. 20 
Beobachter v. D. ; W. Ww. 
Wert fiir y—100% (Tab. I) 96.2 99,8 994 
193 197 201 
191 200 197 
193 201 198 
194 197 200 
Parallelwerte 194 198 197 
fir y = 50°/, ) 191 202 200 
191 202 198 
189 198 200 
190 197 201 
193 198 199 
Mittelwert fiir y = 50°/, 191.9 199 199.1 
Berechnet y = 50°/, 192.4 198.6 198.8 
Unterschied in 0,1 mm 0,5 0,4 0.3 
Unterschied in °%, 0,26 0,20 0.15 


Tabelle VI. 
0,3 proz. Gly kogenlésung; von jedem Versuch 10 Parallel- 
bestimmungen. 








- Unter- Unter- 

Daten ae im % Tab att in’ pan Fe berechnet . achied echied 

‘ ° . ° in 0, Imm in % 

26. VI. 20 W. 150 150 50 300,5 300 | O65 0,16 
24. VI. 20 | W. | 100 | 99,5 75 133,7 | 132,7 1,0 0,75 
24. VI. 20 | v. D. 100 96,5 75 129,5 | 128,7 0,8 0,62 
25. VI. 20 || v. D. 150 144.6 75 194.5 192.8 1,7 0,88 
26. VI. 20 Ww. 150 150 75 199,7 200 0,3 0.15 


Um diesen Grad von Genauigkeit zu erreichen, braucht man nur fiinf 
Parallelbestimmungen zu machen. Diese Proportionalitat ist dieselbe, 
die Kleinmann mit seinem Nephelometer beobachtet hat, und die 
Genauigkeit ist ebenso groB wie die von Kober und von Kleinmann. 

Wir sehen aber auBerdem aus den Werten, welche Fri. v. D.1) be- 
kommen hat, da es nicht einmal notwendig ist, daB bei derselben Kon- 
zentration von Standard- und Vergleichungssuspension die beleuchtete 
Saule beider Lésungen gleich hoch ist; auch wenn dies nicht der Fall 
ist, werden befriedigende Resultate erreicht. 

Zur Kontrolle sind noch einige Versuche gemacht mit anderen Suspen- 
sionen. Als Beispiel geben wir die folgende Tabelle. 


1) An dieser Stelle méchte ich Frl. E. van Dam meinen verbindlichsten 
Dank aussprechen fiir das Verrichten der Kontrollbestimmungen. 


) * 
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Tabelle VII. 
Edestinlésung 0,01°,, bereitet nach der Vorschrift von Kober und 
Egerer'). Die Verdiinnungen wurden gemacht durch Zufiigung der 
gewiinschten Quantitat NaCl (gesattigte Losung 1:3) zur Edestin- 














suspension. 
8 Y 8 = 100, y = 100% s = 200, y = 100% 8 = 100, y = 100% 
Datum 28. VILL. 20 24. VIII. 20 24. VIII. 20 24. VITL. 20 
100 100 100 200 200 
99 100 100 202 201 
100 100 102 198 200 
100 100 100 200 200 
Parallel- 100 100 100 198 200 
bestimmungen 97 100 100 200 200 
100 100 97 200 200 
97 98 — 200 202 
100 100 | 200 199 
100 — — 200 _— 
Mittelwert 99,3) 998 99,9 199.8 200,2 








Auch aus dieser Tabelle geht hervor, da®B der Nullpunkt 
konstant ist und daB bei gleicher GréBe der suspendierten 
Teilchen die Konzentration der Lésung umgekehrt pro- 
portional der Hohe der beleuchteten Fliissigkeitssiule ist 
(mit einem Versuchsfehler von + 0,5°,). 


Ein Nephelometer mit konstantem Standard. 
Kritik der bisherigen nephelometrischen Methodik. 

Obwohl, wie wir im vorhergehenden gesehen haben, die Nephelo- 
metrie einen wichtigen Fortschritt bedeutet in der Mikrochemie, weil 
sie uns instand setzt, in kiirzester Zeit iuBerst genaue Resultate zu er- 
halten, so bestehen dennoch gegen diese Untersuchungsmethode mehrere 
ernste Einwinde. 

Der fundamentale Einwand, worauf alle anderen beruhen, ist woh! 
das Fehlen eines bekannten, konstanten Standards. Die unbekannte 
Lésung wird verglichen mit einer auf derselben Weise behandelten 
Lésung von derselben oder von einer verwandten Substanz. Dies ist 
im Grunde aber nichts anderes, als daB die eine Unbekannte mit eine: 
anderen gemessen wird; denn erstens ist es iuBerst schwierig, die Stan- 
dardlésung auf genau dieselbe Weise wie die zu untersuchende Fliissig- 
keit zu behandeln, und zweitens ist es unméglich, diese auch noch zu 


gleicher Zeit zu bereiten. Wenn man, was fiir die Herstellung gleicher 


Umstiinde ein Erfordernis ist, die beiden Suspensionen selbst bereitet. 


1) Ph. A. Kober und Grete Egerer, Journ. of the Americ. chem. soc. 33, 
2373. 1915. 
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so ist es selbstverstiindlich ausgeschlossen, dab dies gleichzeitig ge- 
schehen kann. Nun macht das nicht viel aus, wenn man mit stabilen 
Suspensionen, wie Eiweif, arbeitet, aber wenn, wie z. B. bei der Bestim- 
mung des Blutfettes, die zu untersuchende Substanz schon nach 5 Mi- 
nuten ausfallt, so ist allein schon in der Bereitung des Standards eine 
groBe Fehlerquelle vorhanden. Auferdem ist man ganz und gar davon 
abhangig, wie sich die Standardsuspension waihrend der Untersuchung 
verhalt. Wo die Zusammensetzung der unbekannten und der Stan- 
dardlésung wohl nie in allen Hinsichten gleich zu machen ist, da ist man 
fortwaihrend der Gefahr ausgesetzt, daB der Standard in einem anderen 
Tempo ausflocken wird als die unbekannte Fliissigkeit, und daB man da- 
durch absolut falsche Resultate bekommen wird. Dieses Bedenken ist 
von allen, die sich mit diesem Gegenstand befaBt haben, hervorgehoben 
worden; denn seit der ersten Ver6ffentlichung Richards haben alle 
Forscher stets wieder das méglichste Gleichmachen aller Umstiinde der 
heiden zu vergleichenden Fliissigkeiten betont. 

Csonka!) war jedoch der erste, der mit Hilfe eines konstanten Stan- 
dards die Ungenauigkeit einiger nephelometrischer Methoden an der 
Bestimmung von Cholesterin, Olein-, Stearin- und Palmitinsiure dar- 
getan hat. Der Standard bestand aus dem Lichte, das von einem mit 
einem Stiick grauen Papier iiberdeckten Spiegel reflektiert wurde. 
Csonka hat dabei die Bezeichnung ,,nephelometric value“ (nephelo- 
metrischer Wert) vorgestellt. Unter nephelometrischem Wert ist zu 
verstehen die Triibung, welche von einer bestimmten Menge einer 
Substanz in einer bestimmten Zeit verursacht wird, verglichen bei einem 
bestimmten Standard im Nephelometer. 

Ein anderer Einwand, welcher aus dem vorigen unmittelbar hervor- 
geht, ist, daB wegen der Unzuverlissigkeit mancher Standardsuspen- 
sionen der Apparat nur fiir eine beschrinkte Anzahl Substanzen ver- 
wendet werden kann zum Feststellen der Eigenschaften der kolloiden 
Teilchen. 

Es ist also fiir die exakte Messung der Dichte einer Suspension so- 
wohl wie fiir die Erforschung derer physikalisch-chemischen Eigen- 
schaften von gréBtem Wert, iiber einen festen Standard verfiigen zu 
kénnen, dessen konstante Lichtstiirke photometrisch bestimmt werden 
kann und dessen Wert als ein allgemein giiltiges Mafi fiir die Stirke 
triiber Fliissigkeiten angenommen werden kann. 

Bei der Einfiihrung eines festen, konstanten Standards wird es auBer- 
dem méglich sein, Kolloide, welche nicht oder aiuBerst schwierig in 
reinem Zustande zu bereiten sind (wie z. B. Lecithin), nephelometrisch 
zu bestimmen und in Werten des festen Standards auszudriicken. 

Mehrere Forscher haben schon feste Standarde vorgeschlagen. 


1) F. A. Csonka, Journ. of biol. chem. 34, 577. 1918: 48, 243. 1920. 
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Wells?) hat schon 1906 bei seinen Untersuchungen iiber Silberchloridsuspen- 
sionen einen festen Standard verwendet, welcher aus einem matt geschliffenen 
Glaschen bestand, das auf die Offnung des leeren Standardréhrchens gelegt wurde. 
Richards?) hat hieran scharfe Kritik ausgeiibt, weil nach ihm ein fester Standard 
nicht den vielen Anderungen der zu untersuchenden Lésung unterworfen ist 
und weil es schwierig ist, das Glischen stets in derselben Neigung auf das Standard- 
rohrchen zu legen. Die letzte Bemerkung Richards ist zweifelsohne richtig, aber 
in der ersten liegt vielmehr eine Empfehlung fiir die Verwendung eines konstanten 
Standards; wir kénnen ja nur zuverlissige Resultate erwarten bei denjenigen 
Suspensionen, welche wihrend einer gewissen Zeit, lang genug fiir das Verrichten 
genauer Beobachtungen, eine konstante Zusammensetzung behalten; mit Hilfe 
des Nephelometers mit festem Standard wird es méglich sein, die fiir nephelo- 
metrische Untersuchungen brauchbaren Suspensionen von den unbrauchbaren 
zu scheiden. 

Der von Csonka angegebene und oben besprochene Standard ist nicht 
empfehlenswert, weil dieser Standard zu roh ist und schwer durch einen 
ganz gleichartigen umgetauscht werden kann; allgemeingiiltige Werte wird man 
nie damit bekommen kénnen. 

Ein viel besserer fester Standard ist das von Chéneveau und Audubert 
(l. ce.) verwendete, keilférmige, neutral gefirbte Glas. 

Nur méchte ich das Bedenken erheben, daB ein Keil nicht als ein feines Mal} 
zu betrachten ist, und daB allein bei einem spaltférmigen Felde die Gefahr eines 
ungleichmifig beleuchteten Gesichtsfeldes ausgeschlossen wird. DaB dieses Mali 
nicht héheren Anforderungen von Genauigkeit entspricht, geht iibrigens aus 
der Tatsache hervor, daB der auf diese Weise eingerichtete Nephelometer genau ist 
bis auf 2—5%, wahrend die Nephelometer von Kober und Kleinmann einen 
Versuchsfehler geben von + 0,5%. 


Bei der Wahl eines festen Standards suchten wir eine Ve rsuchsanord- 
nung, wodurch man in der Lage sein sollte, das Licht der Lichtquelle 
willkiirlich bis auf eine bestimmte gewiinschte Starke abzuschwichen. 
Als am meisten diesem Zwecke dienende wihlten wir schlieBlich ein paar 
Nicols, wie man sie auch verwendet hat beim Tyndallmeter und den 
damit iibereinstimmenden Instrumenten. 


Ein Nephelometer mit festem Standard. 


In Abb. 4 ist eine frontale Aufnahme des Nephelometers wieder- 
gegeben. An Stelle der vom Beobachter am meisten entfernten Tauch- 
roéhre ist eine zylindrische Réhre an den Apparat angeschraubt. In 
dieser Réhre sind die beiden Nicols angebracht, der untere drehbar 
gegen den oberen. Unter dem unteren der gut diaphragmierten Nicols 
ist ein Raum im Zylinder, worin Platz ist fiir ein gefirbtes Glaschen. 

Fiir ungefiirbte Suspensionen gibt ein Stiickchen blaues sog. 
Tagelichtglas einer Koberschen Colorimeterversuchsréhre genau die- 
selbe Farbe als die zu untersuchende Fliissigkeit. Unter den Nicols 
ist am Stativ ein Gipsspiegel abnehmbar befestigt, dessen Neigung eine 


1) R. C. Wells, Americ. chem. journ. 35, 99, 508. 1906. 
2) Th. W. Richards, Americ. chem. journ. 35, 510. 1906. 
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maximale Reflektion des von der Lichtquelle ausgesandten Lichtes 
nach oben in den Apparat zustande bringt. 

















Abb. 4. Der Nephelometer mit festem Standard. 


Die Réhre mit den Nicols ist ebenso wie die ganze Innenflache des 
Nephelometers matt schwarz lackiert, ausgenommen die verteilte Schale 
auf dem horizontalen Gradenbogen, welche matt versilbert ist. 


Resultate. 
Tabelle VIII. 


0,2proz. Glykogenlésung; Stand der Nicols 5°. Die Verdiinnungen 
sind bereitet wie in den Versuchen von Tab. V und VI. 





Datum 10. I. 21 12. I. 2 13. L. 21 14. I. 21 


% 100 | BO 100 50 1000 50 100 50 25 


| 98 | 196 | 98 197 | 97 | 196 | 98 195 | 385 

Parallel: || 97 | 196 | 97 197 | 97 | 195 | 96 | 196 | 383 
hestimmuncen | 97 | 199 | 99 | 197 | 97 | 195 | 97 | 195 | 385 
restimmungen }/ 99 | 195 | 99 | 194 | 97 | 198 | 97 | 196 | 387 
| 97 | 19 | 97 | 197 | 98 195 | 99 196 | 390 





97.6 196.2] 98 1964] 97,2 1958] 97.4) 195.8) 386 
Mittelwert 195.2 196 194.4 194.6 3x9. 
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Aus Tabelle VIII diirfen wir schlieBen: 

1. Der neue Apparat hat einen konstanten Nullpunkt. 

2. Die Parallelbestimmungen jedes Versuches differieren 

1%, die Endresultate der Parallelversuche weniger ais 
0.5%, vom Mittelwert. 

3. Die Héhen der beleuchteten Fliissigkeitssiulen sind 
umgekehrt proportional der Konzentration der suspen- 
8 
y 

4. Der Nephelometer gestattet Vergleichungsbestimmun- 
gen mit auf }/, verdiinnten Suspensionen; die Genauigkeit 
wird dann aber etwas geringer. 

5. Finf Parallelbestimmungen geniigen fiir genaue Re- 


dierten Teilchen (x ) miteinem Versuchsfehler von + 0,5°,. 


sultate. 

In allen bis jetzt besehriebenen Experimenten haben wir Versuchs- 
réhren verwendet, welche beziiglich der Tauchréhren ziemlich weit waren. 
Wir hatten diese hergestellt aus von Kober angegebenen groBen Ver- 
suchsréhren fiir auBerst verdiinnte Suspensionen, welche wir bis auf 
4.5m Lange abgeschnitten hatten. Es schien uns interessant, zu 
erforschen, ob beim Gebrauch der kleineren, engen Versuchsréhren, 
deren Diameter nur 1 mm gréfer war als der der Tauchréhren, die ein- 
fache, umgekehrte Proportionalitat bestehen blieb oder nicht, m. a. W. 
ob die von Kleinmann aufgestellte Hypothese, daB das Fehlen einer 
einfachen Proportionalitaét im Koberschen Nephelometer die Folge 
wiire vom Gebrauch von zu engen Versuchsroéhren, richtig war oder nicht. 


Tabelle IX. 
0,2proz. Glykogenlésung, verdiinnt wie in den Versuchen von 
Tab. V und VI. Stand der Nicols 5°. 





Réhren Werte ; 100% 80% | 70% 60% DO 
Wet J. gefunden 97,6 | 1218 | 1404 | 162 | 1962 
em 1 berechnet 122 139,4 162,6 195,2 
Ene jf gefunden 98 117 133 152,2 172.8 
ne -\  berechnet 1225 | 140 163.4 196 


In der Tat erhellt aus Tabelle IX, daB man beim Gebrauch 
von engeren Réhren keine umgekehrte Proportionalitat 
zwischen der Hohe der beleuchteten Fliissigkeitssiule und der Konzen- 
tration der Lésung findet, so daB die Kleinmannsche Hypothese 
richtig erscheint. Die Formula Kobers hat jedoch bei dem von uns ge- 
bauten Apparat keine Giiltigkeit. 

Zum Schlu8B mége Tabelle X als Beispiel dafiir dienen, da auch bei 
anderen Suspensionen die Ablesungen bei verschiedenen Proportionen 
an die theoretischen heranreichen, mit einem Versuchsfehler von -!- 0,5°,. 
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Tabelle X. 
0.01 proz. Edestinlésung, niedergeschlagen und danach verdiinnt 
wie in den Versuchen von Tab. VII. Stand der Nicols 5 








"0 100 nO » 
91 183 366 
Parallel- 91 181 368 
bestimanauls 92 18] 368 
- 91 182 365 
91 184 363 
Mittelwert 91,2 182,2 366 
Berechnet 182.4 364,8 


Wir kénnen also aus den Tabellen VIII—X schlieBen, dab der 
Nephelometer mit festem Standard den daran zu stellenden Forderungen 
entspricht, wenn nur der Diameter der Versuchsréhren ~~ 2,5 mm gré®er 
ist als der der Tauchréhren. 

Der Apparat besitzt einen ebenso hohen Grad von Genauigkeit wie die 
besten Nephelometer, doch ist er auBerdem geeignet fiir Untersuchun- 
gen der physikalisch-chemischen Eigenschaften der kolloiden Materie. 

Man kann mit dem neuen Nephelometer auch die Kolloiden be- 
stimmen, deren reine Absonderung fiir die Anfertigung einer Standard- 
suspension schwierig oder untunlich ist, da man sie ausdriicken kann in 
Werten des von den Nicols bei einer bestimmten Drehungsecke durch- 
gelassenen Lichtes!). Diese Werte kénnten mit einem Photometer ge- 
eicht werden; fiir praktische klinische Zwecke wiire es aber vielleicht 
ritlich, jeden gebrauchten Stand der Nicols mit einer Lésung von che- 
misch reinem Glykogen zu eichen, so dab die von einer nicht abzuson- 
dernden Substanz verursachte Triibung ausgedriickt wiirde in Werten 
einer bekannten Glykogenlésung. 

Die Methodik fiir Substanzen, welche bequem in reinem Zustande 
zu bereiten sind, wiirde dann ungefahr die folgende sein diirfen. Vor 
dem Anfang der Bestimmungen in einer unbekannten Lésung mache 
man eine Standardlésung der betreffenden Substanz und untersuche, 
ob die tibrigen Bestandteile der unbekannten Fliissigkeit EinfluB haben 
auf die Ablesungen im Nephelometer, wenn die ‘iuBeren Umstinde 
(Temperatur, Dauer der Behandlung usw.) méglichst dieselben sind. 


Nur diejenigen Suspensionen und das gilt auch fiir nicht in 
reinem Zustande zu erhaltende Verbindungen —, bei denen unter 


denselben iuBern Umstinden die ibrige Zusammensetzung 
der zu untersuchenden Fliissigkeit keinen EinfluB hat auf 
die nephelometrischen Ablesungen bei einem festen Stan- 

1) Der von Baudouin und Bénard vorgeschlagene Name Ultraphoto- 


meter wiirde also eher fiir den Nephelometer mit festem Standard als fiir den 
gewohnlichen Nephelometer passen. 





——— 
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dard, und deren suspendierte Teilchen nicht merklich 
ausflocken wahrend der Bestimmung (+ 20 Minuten), sind 
fiir nephelometrische Untersuchungen geeignet. i 
Durch die Anwendung eines festen Standards geniigt fiir 
eine Serie nephelometrischer Bestimmungen eine Quan- 
titat von nur 10 ccm. | 





Zusammenfassung. 
1. Die Nephelometer von Kober und von Klein mann wurden als die 
bis jetzt genauesten und zuverlissigsten Apparate miteinander verglichen. ( 
2. Ein neuer Nephelometer, bei welchem die Fehler der sub 1 ge- 
nannten soviel wie méglich ausgeschaltet und die Vorziige beider In- i 





strumente vereinigt waren, und mit welchem derselbe Grad von Ge- y 
nauigkeit erhalten wurde, wurde beschrieben. . 
3. Es wurde Kritik geiibt an den bis jetzt gebriiuchlichen Nephelo- a 
metern und ein Nephelometer mit festem Standard wurde beschrieben. | d 
4. Dieser Nephelometer hat, ebenso wir der sub 2 vermeldete, einen | ¥ 
konstanten Nullpunkt, einen Versuchsfehler von -+- 0,5°%, bei fiinf Par- - 
allelbestimmungen und die Ablesungen sind umgekehrt proportional 
mit den Konzentrationen der Suspensionen; auBerdem ist der Apparat g 
geeignet zum Kontrollieren von nephelometrischen Bestimmungs- d 
methoden und zum Untersuchen der physikalisch-chemischen Eigen- h 
schaften der kolloidalen Materie. P 
5. Die einfache, umgekehrte Proportionalitét zwischen der Kon- e 
zentration der Triibung und der Hohe der beleuchteten Fliissigkeits- h 
siule wurde nicht konstatiert beim Gebrauch von zu engen Versuchs- n 
rohren; man muB diese Tatsache, wie Klein mann zuerst vorausgesetzt i u 
hat, dem Entstehen von Schatten von der zylindrischen Wand der Ver- P 
suchsréhren zuschreiben. 9 
6. Fiir das Ausfiihren genauer Bestimmungen mit dem zuletzt be- 
schriebenen Nephelometer bedarf man nur -++ 10 ccm Suspension. a 
7. Als Lichtquelle wurde vorgeschlagen ein annihernd punkt- k 
férmiges Licht im Brennpunkt eines Linsensystems, um_praktisch a 
parallele Lichtstrahlen zu bekommen. e 
8. Es wurde eine Lésung angegeben, mittels welcher man auf einfache n 
Weise die Réhren des Nephelometers reinigen kann; die Brauchbarkeit is 


dieser Lésung zum Reinigen anderer chemischen Glaser wurde dargestellt. 
9. Es wurden Konditionen aufgestellt, denen eine Suspension ent- 
sprechen mu, wenn sie geeignet sein soll fiir nephelometrische Be- 
stimmungen. - 
10. Auch kolloide Substanzen, welche nicht oder auBerst schwierig ' 
in reinem Zustande abgesondert werden kénnen, kann man im Nephelo- 
meter mit konstantem Standard untersuchen. 
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Uber einen Schwefelgehalt des Agars. 


Von 
Carl Neuberg und Heinz Ohle. 


(Aus der Chemischen Abteilung des Kaiser Wilhelm-Instituts fiir experimentelle 
Therapie, Berlin-Dahlem. ) 


Vor laingerer Zeit haben wir beobachtet, daB bei Ziichtung von 
Mikroorganismen auf Agar gelegentlich ein Geruch nach Schwefel- 
wasserstoff auftrat, auch wenn Zusitze mit anorganisch oder organisch 
gebundenem Schwefel véllig ausgeschlossen waren!). Bei der Priifung 
des Agars selbst (Handelsware) fanden wir alsbald, daB er zwar frei 
von mineralischen Schwefelverbindungen war, bei der Hydrol yse 
mit Salzsiure jedoch Schwefelsiure abspaltete. 

Dieses Verhalten des Agars deutet darauf hin, daB in ihm eine 
gepaarte Schwefelsiure enthalten ist. Ob der Schwefelsaurerest, 
der durch Kochen mit Chlorwasserstoff zu Tage tritt, an den Kohlen- 
hydratkomplexen des Agars haftet (ob es sich also um Gebilde handelt 
etwa nach Art der N-haltigen Chondroitinschwefelsiure), oder ob 
eine andere, Schwefelsiure abgebende Verbindung beigemengt ist, 
haben wir noch nicht sicher festgestellt, weil einerseits die Fraktio- 
nierung der Agarbestandteile bislang nicht weit genug gediehen ist 
und wir andererseits durch 8S ynthese von Kohlenh ydratschwefel- 
saureestern?) uns dem Problem von anderer Seite her zu nihern 
suchen. 

G. Tammann*) verdankt man die Entdeckung, daB im Pflanzen 
reiche, und zwar in den gelben Erbsen, Atherschwefelsiuren vor 
kommen, wenn auch in kleiner Menge. Sodann zeigte W. J. S mith*), 
ctaB in den Cruciferensamen ganz allgemein gepaarte Schwefelsiuren 
enthalten sind, und zwar in glykosidischer Bindung; es ist jedoch 
nach seinen Angaben zweifelhaft, ob die Schwefelsiure so gebunden 
ist wie in der altbekannten Myronsiure®), oder ob auch andere Ather 

1) Wir wissen nicht, ob fiir garantiert sulfatfreie Agarnihrbéden ein 
solcher Befund sonst von Bakteriologen erhoben worden ist. 

*) C. Neuberg und H. Pollak, diese Zeitschr. 23, 517. 1910; 26, 514. 1910. 

B. 43, 2060. 1910. — C. Neuberg und L. Liebermann, diese Zeitschr. 
121, 326. 1921. 

3) G. Tammann, H. 9, 416. 1885. 

4) W. J. Smith, H. 12, 419. 1888. 


5) Vel. die verschiedenen Mitteilungen von W. Schneider u. Mitarbeitern. 
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sulfate auftreten. Die Anwesenheit von Schwefel in schleimigen 
Substanzen ist unserer Kenntnis nach von Charrin und Desgrez?) 
zuerst konstatiert worden; jiingst hat Haas*) einen weiterer sicheren 
Fall des Vorkommens von Atherschwefelsiiture bei Chondrus crispus 
beschrieben. 

Die Gegenwart gebundenen Schwefels im Agar laBt sich 
leicht auf folgende Weise zeigen: 

Lost man etwas Agar mit Salzsiure und setzt zur Vermeidung von 
Braunfirbung einige Tropfen Salpetersiure und gleichzeitig etwas Barium- 
chlorid hinzu, so fillt beim Kochen im Wasserbade allmahlich Barium- 
sulfat aus. Da jedoch das entwickelte Kénigswasser auch Schwefel. 
der nicht in Form von Atherschwefelsiure vorliegt, in Sulfat iiber- 
fiihren kénnte, so mu man zur genauen Analyse der Atherschwefel- 
siureverbindung ohne Oxydationsmittel arbeiten. 

Kigenschaften des benutzten Agars. 0,4450 g des verwendeten Agars 
verloren bei Trocknung im Vakuum iiber P,O, bei der Temperatur des 
siedenden Alkohols 0,0887 g Wasser. Das entsprach einem Gehalt von 
19,89°, H,O. In einer 0,5 proz. Lésung dieses lufttrockenen Agars 
sind Calcium-ionen mittels Oxalat ohne weiteres nachweisbar. Der 
Aschengehalt unseres Materials ergab sich in vier Versuchen zu 3,89, 
4,01, 4,03 und 4,22°/,. Die Calciummenge in der Asche war 0,91 
und 0,80°% (bezogen auf lufttrockenen Agar). 

SO,-Ionen waren in der Agarlésung nicht zugegen. Das Aus- 
bleiben eines Bariumsulfatniederschlags nach Zusatz von Chlorbarium 
beruht nicht etwa auf einer Wirkung des Agars als Schutzkolloid; denn 
auch kleine Mengen in Form von Na,SO, zugefiigten Sulfats werden 
durch Fallung mit Chlorbarium aus der Agarlésung wiedergefunden. 
Die in der Asche ermittelte Quantitit Schwefelsiure entsprach einem 
Gehalt von 0,65 bzw. 0,62°% S, bezogen auf die lufttrockene Substanz. 
Die festgestellten Mengen Ca und § stehen nahezu in molekularem 
Verhiltnis. Bei der Konstitution der Atherschwefelsiuren mu8 man 
erwarten (vgl. Haas), daB sie bei der Veraschung die halbe Menge 
SO,-Ionen liefern wie bei der Hydrolyse. Denn bei der Verbrennung 
verfliichtigt sich nimlich derjenige Teil der Schwefelsiiure, welchem 
nicht gentigend Base zwecks Bindung zur Verfiigung steht. Nach der 
Spaltung mit Salzsiure und Ausfillung mit Bariumchlorid ermittelten 
wir nun in Proben derselben Agarsendung folgende Schwefelmengen : 


‘ 


a) nach 4stiindigem Kochen 0,63% 8, 


Dy Ss = » 0,805% S, 
Oo): <a ae na a 0,55% S und 
a}. 55’ * » O68 8. 


1) A. Charrin und A. Desgrez, C. r. 126, 596. 1898. 
2) P. Haas, Biochem. Journ. 15, 469. 1921. 
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Wurde bei der Hydrolyse Brom hinzugefiigt, so fanden wir nach 4 Stun- 
den 0,84% Schwefel. Ob diese Unterschiede darauf zu beziehen sind, 
daB die einzelnen gegossenen Agarfaiden nicht ganz gleichmaBig waren, 
bleibe dahingestellt. Auffallend ist folgendes: Bei Schmelzen mit 
Soda und Salpeter ergibt sich der Schwefelgehalt etwa doppelt so 
hoch, nimlich zu 1,51 bzw. 1.71%. Man miiBte also, falls es in Zukunft 
nicht gelingt, die durch reine Hydrolyse erzielbare Schwefelmenge in 
die Héhe zu treiben, mit der Méglichkeit rechnen, dafs noch ein an 
derer schwefelhaltiger Kérper im Agar steckt und da evtl. dieser 
auBer Calcium auch andere Kationen enthalt. 

DaB aber sicherlich ein wesentlicher Teil als Atherschwefelsiure 
vorhanden ist, zeigt das Verhalten bei der trockenen Destillation. Die- 
selbe wurde in der Weise ausgefiihrt, daB fein zerschnittener Agar in 
einem K6élbchen aus schwer schmelzbarem Glase erhitzt wurde. Die 
abziehenden Dimpfe wurden durch das seitliche Ansatzrohr in eine 
Vorlage, die "/,,-Lauge enthielt, ibergetrieben. Wahrend der Destilla- 
tion wurde mittels einer Wasserstrahlpumpe durch eine in den Destilla- 
tionskolben hineingefiihrte Capillare dauernd ein schwacher Luftstrom 
durchgesaugt. Auf diese Art findet man in dem salzsauer gemachten 
Destillat noch 0,42°% Sulfatschwefel (berechnet auf die angewendete 
Agarmenge), ein Schwefelquantum, das betrachtlich erscheint im Hin- 
blick auf die Tatsache, da bei jenem Vorgehen Schwefel sowohl zu 
schwefliger Siure reduziert werden als auch in den verkohlten Massen 
zuriickbleiben kann, zumal die Destillation ja keineswegs quantitativ 
verlauft. 

Jedenfalls darf man in Betracht ziehen, dab an dem Sauerwerden 
von Agarnihrbéden (neben anderen Faktoren) die unter Umstinden 
abgespaltene freie Schwefelsiure beteiligt ist. Von diesem Gesichts- 
punkt aus wird zugleich der physiologische Abbau der Agarkérper zu 
verfolgen sein. Wenn auch die Kennzeichnung der neuen Substanz vor- 
laufig unvollkommen ist, so schien uns doch die Mitteilung des merk- 
wurdigen Umstandes angebracht, dafi ein so viel benutztes Material 
wie der Agar einen bisher nicht beschriebenen Gehalt an organisch ge- 
bundenem Schwefel aufweist. 

Sollte sich zeigen, das noch mehr hochmolekulare Zuckerarten 
Schwefelsiureester darstellen, so wiirden sie in eine beachtenswerte 
arallele mit den natiirlichen Kohlenhydratphosphorsiureestern treten, 
zu denen nach Samecs') wichtigem Befunde beispielsweise die Starke 
gehért. (Die Untersuchung des natiirlichen Produkts soll demniichst 
fortgesetzt und eine kiinstliche Sulfurylierung auch héherer Zucker- 
arten in Angriff genommen werden.) 


1) M. Samec, Ch. C. 1913. I. 632; 1984. I. 37; 1914. II. 719. 








Autorenverzeichnis. 


Bach, A. und Sophie Zubkowa. 
Uber die Fermentzahlen des Blutes. 


I. Mitteilung. Quantitative Bestim- | 


mung der Katalase, der Protease, der 
Peroxydase und der Esterase in einem 
Bluttropfen. S. 283. 

Czapek, F. f. S. 221. 

Dux, Paul und Artur Liw. Uber 
das osmotische Verhalten wasser- 
verarmter und _ glycerinvergifteter 
Froschmuskeln und iiber die Ent- 
quellung der Muskelproteine. S. 222. 

van Eweyk, C. und M. Tennen- 
baum. Sekretinstudien. I. Mittei- 
lung. S. 238. 

— Sekretinstudien. II. Mitteilung. 
S. 246. 


Lax, Heinrich. Methode zur Mikro- 
bestimmung des Gesamtacetons im 
Harn. S. 262. 

Untersuchungen tiber die Erganzungs- 
stoffe des Lebertrans. S. 265. 

Lax, Heinrich s. Petényi. 

Lindner, Egon + s. Moraczewski. 

Liéw, Artur s. Dux. 

Lublin, Alfred. Die Ambardsche 
Harnstoffkonstante. S. 187. 


| Molisch, Hans. Uber die angeb- 


Fischer, Richard. Zur Pharma- | 


kologie des Kohlenoxysulfids. S. 12. 
Floros, Aristomenis s. Pincussen. 
Fromholdt u. Nersessoff. Unter- 

suchungen tiber den Pigmentstoff- 

wechsel. I. S. 149. 


— Untersuchungen tiber den Pig- | 


mentstoffwechsel. LU. S. 153. 
Hailer, E. Versuche tiber die Be- 

ziehung zwischen Formaldehyd und 

der Bakterien- und _ Sporenzelle. 

S. 69. 

Die baktericide Nachwirkung von 

Formaldehydlisungen. S. 84. 
Hirose, W. s. Joachimoglu. 
Joachimoglu, Georg und W. Hi- 


rose. Zur Pharmakologie des Selens | 


und Tellurs. I. Mitteilung. Die 
Wirkung ihrer Sauren auf Diphtherie- 
bacillen. S. 1. 

— Zur Pharmakologie des Selens 


und Tellurs. II. Mitteilung. Die | 


Wirkung ihrer Siuren auf die Kreis- 
lauforgane. S. 5. 


liche Entwicklung von Wasserstoff- 
superoxyd bei der Kohlensiureassi- 
milation. S. 257. 

Momferratos-Floros, 
s. Pincussen. 

Moraczewski, Waclaw u. Egon 
Lindner}. Uber den Einflu8 von 
intravenésen Zuckerinjektionen auf 
die Milchsiureausscheidung, den Blut- 
zucker und die weifen Blutzellen- 
S. 49. 

Murschhauser, Hans. Die Muta- 
rotation der Dextrose unter dem Ein- 
flu8 von Chlornatrium. (Die Muta- 
rotation als analytische Methode.) 
S. 158. 

Nersessoff s, Fromholdt. 

Neuberg, Carl und Marta Sand- 
berg. Von den Stimulatoren der alko- 
holischen Zuckerspaltung. VIII. Mit- 
teilung tiber chemisch definierte Kata- 
lysatoren der Girung. S. 202. 

Neuberg, Carl und Heinz Ohle. 
Uber einen Schwefelgehalt des Agars. 
S. 311. 

Ohle, Heinz s. Neuberg. 

Parnas,J.K.u.Richard Wagner. 
Uber die Ausfithrung von Bestim- 
mungen kleiner Stickstoffmengen nach 
Kjeldahl. S. 253. 


Kate, 























Autorenverzeichnis. 


Uber die Messung 
kiinstlichen Sig- 


Pauli, Richard. 
der StBkraft von 
stoffen. S. 97. 

Petényi, Gézau. Heinrich Lax. 
Uber die Wirkung des Adrenalins auf 
den Blutzucker. S. 272. 

Pincussen, Ludwig und Aristo- 
menis Floros. Methodisches zur 


Blut- und Harnanalyse. I. S. 42. 
Pineussen, Ludwig und Kate 
Momferratos-Floros. Metho- 


disches zur Blut- und Harnanalyse. IT. 
S. 46. 

Sammartino, Ubaldo. Uber Vita- 
mine. 


VI. Mitteilung. S. 25. 


w 
—_ 
| 


Sandberg, Marta s. Neuberg. 

Tennenbaum, M. s. van Eweyk. 

Vermast, P. G. F.. Beitrag zur 
Theorie der Desinfektion im Lichte 
der Meyer-Overtonschen Lipoid- 
theorie. S. 106. 

Wagner, Richard s. Parnas. 

Weinberg, A. A. Zur Methodik der 
Nephelometrie. Ein Nephelometer 
mit konstantem Standard. S. 292. 

Welzmiiller, Ferdinand. Die 
Abbaufihigkeit der Kuhmilchdiastase 


gegen  verschiedene _Stiirkearten. 
S. 179. 


Zubkowa, Sophie s. Bach. 


























